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研究成果の概要（和文）：前立腺癌臨床検体を用いたマイクロRNA発現プロファイルを独自に作成し、癌抑制型マイク
ロRNAの探索および機能解析を行なった。更に、癌抑制型マイクロRNAが制御する癌遺伝子の探索を行った。miR-221/22
2, miR-29s, miR-218, miR-224, miR-23b/27b/24, miR-26a/b, miR-205, miR-223が前立腺癌の癌抑制型マイクロRNAで
ある事を証明し、それらが制御する遺伝子について明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We constructed the microRNA (miRNA) expression signature of castration-resistant 
prostate cancer (CRPC) using clinical specimens, and investigated the functional significance of 
tumor-suppressive miRNAs. We further investigated oncogenes regulated by the tumor-suppressive miRNAs. We 
have revealed that miR-221/222, miR-29s, miR-218, miR-224, miR-23b/27b/24, miR-26a/b, miR-205, and 
miR-223 function as tumor suppressors in prostate cancer. We have also identified the genes regulated by 
those miRNAs.

研究分野： 泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）の機序は、アン
ドロゲン受容体（AR）の解析とともに明らか
となってきたが、依然 CRPC を克服するには
至っていない。近年、19～21 塩基の低分子
RNA である micorRNA（miRNA）が癌の進展・
転移・治療抵抗性獲得に関わっている事が報
告されている。しかし、前立腺癌、特に CRPC
におけるmiRNAの関与は十分に研究されてお
らず不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下の点を明らかにすることを
目的とする。 
(1) これまでに得られている前立腺癌の
miRNA プロファイルに加え、CRPC 剖検組織の
プロファイルを独自に作成する。 
(2) CRPC に関与する miRNAやそれが制御する
機能性 RNA ネットワーク（蛋白コード遺伝
子・蛋白非コード遺伝子）の探索を行う。 
(3) CRPC における機能性 RNAネットワークの
解析から、CRPC 特異的な癌のシグナル経路を
明らかにし CRPC の機序や革新的な診断・治
療シーズの開発を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 前立腺癌において発現が低下している
miRNA について、癌細胞の増殖・遊走・浸潤
の抑制とアポトーシス誘導を指標とした機
能スクリーニングを施行して、癌抑制型
miRNA の探索を行う。 
(2) CRPC 剖検検体を用いた miRNA発現プロフ
ァイルを作成し、CRPC 特異的に発現変動する
miRNA を抽出する。さらに、CRPC における癌
遺伝子型・癌抑制型 miRNA の探索と証明を行
う。 
(3) 前立腺癌・非前立腺癌および CRPC など
の機能解析で明らかとなった癌遺伝子型・癌
抑制型 miRNA について miRNA を基点とした機
能性 RNA 分子ネットワークの解析を行い、前
立腺癌および CRPC において活性化している
シグナル伝達機構を明らかにする。 
(4) (3)のシグナル伝達経路を遮断する候補
治療薬を既存の治療薬から選択し、前立腺癌
XenograftモデルマウスやCRPCモデルマウス
を用いて坑腫瘍効果の有無を検証する。 
 
４．研究成果 
(1) miRNA-143/145 (miR-143/145)クラスタ
ーの解析：miR-143/145 は前立腺癌組織で発
現が低下している。PC3 および DU145 前立腺
癌細胞株における遊走・浸潤能の解析により、
miR-143/145 は Golgi membrane protein 1 
(GOLM1)の発現を制御していることを明らか
にした。GOLM1 は前立腺癌臨床検体の免疫組
織学的解析でその発現が亢進していること
から、癌遺伝子として機能していると考えら
れ、それを抑制する miR-143/145 とともに、
前立腺癌の進展や転移の機序の解明や治療
への応用の可能性があることを示した。 

 
(2) miR-224 の解析：発現抑制を認めた
miR-224 をアンドロゲン非依存性癌細胞に核
酸導入した結果、癌細胞の遊走・浸潤を顕著
に抑制する事を見出した。この事から、
miR-224 は癌抑制機能を有する事が判明した。
miR-224 の標的遺伝子として TPD52 を同定し
た。TPD52 の機能解析を進めた結果、癌細胞
の浸潤・遊走を促進する癌遺伝子機能を有し
ていることを明らかにした。 
 
(3) miR-23b/27b/24-1 クラスターの解析：ヒ
ト染色体の同一部位（9q22.32）に存在する
miR-23b/27b/24-1 クラスターの発現抑制を
認めたため、機能解析を施行した。いずれの
マイクロ RNA も細胞の遊走・浸潤を抑制する
癌抑制型マイクロ RNA である事を証明した。
また、miR-27b の発現は、去勢抵抗性前立腺
癌に至るまでの期間を予測するマーカーと
して有効である事を証明した（図 1）。更に、
miR-27b が制御する遺伝子として、これまで
に機能が明らかとなっていないGOLM1を同定
し、前立腺癌の新たな癌遺伝子である事を証
明した。 

図 1  miR-27bの発現と去勢抵抗性前立腺癌
（CRPC）に至るまでの期間（雑誌論文⑧） 
 
(4) miR-218 の解析：転移抑制型マイクロ RNA
として選択された miR-218 は、LIM and SH3 
protein （LASP1）を直接制御していた。LASP1
は、臨床検体で高発現しており、癌細胞株で
ノックダウンすると浸潤・遊走を顕著に抑制
し、前立腺癌の転移に関わる可能性を示した。 
 
(5) miRNA-29a/b/c クラスターの解析：
miRNA-29a/b/c についても転移抑制型マイク
ロ RNA であること、標的分子の Laminin C2 
（LAMC2）が癌細胞の浸潤・遊走に関わるこ
とを明らかにした。 
 
(6) miR-205 の解析：発現抑制を認めた
miR-205 をアンドロゲン非依存性癌細胞に核
酸導入した結果、癌細胞の遊走・浸潤を顕著
に抑制する事を見出した。この事から、
miR-205 は癌抑制機能を有する事が判明した。
miR-205 の 標 的 分 子 と し て centromere 
protein F を同定した。この標的分子は癌細
胞の浸潤・遊走を促進する癌遺伝子機能を有
することを明らかにした。 
 
(7) miR-26a/26b ク ラ ス タ ー の 解 析 ：



miR-26a/26b の発現抑制を認めたため、機能
解析を施行した。いずれも癌細胞の浸潤を抑
制する癌抑制型マイクロRNAである事を示し
た。miR-26a/26b が制御する分子として、
La-related protein 1 を同定し、この分子が
前立腺癌組織において過剰に発現している
ことも明らかにした。 
 
(8) miR-221/222 クラスターの解析：去勢抵
抗性前立腺癌組織を用いたマイクロRNA発現
プロファイルを新規に作成し、発現抑制され
ているものとしてmiR-221/222クラスターを
同定し機能解析を施行した。いずれも癌細胞
の遊走・浸潤を抑制する癌抑制型マイクロ
RNA である事を証明した。また、miR-221/222
が制御する分子として Ecm29 を同定し、この
mRNA や蛋白が前立腺癌組織において過剰に
発現していること、さらに CRPC の一部でさ
らに過剰に発現していることを示した（図 2, 
3）。 

図 2 非癌組織ならびに前立腺癌組織におけ
る Ecm29 mRNA の発現（雑誌論文④） 

図 3 前立腺癌転移組織における抗 Ecm29 抗
体による免疫組織学的所見（雑誌論文④） 
 
(9) miR-223 の解析：miR-223 についても癌
抑制型マイクロ RNA であること、標的分子の
ITGA3 と ITGB1 が癌細胞の浸潤・遊走に関わ
ることを明らかにした。 
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