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研究成果の概要（和文）：microRNA-143/145、microRNA-23b/27b、microRNA-451a/144-3p/144-5p、microRNA-145-5p/3
pの発現は、正常膀胱組織に比べ膀胱癌では有意に抑制されていた。またBIRC5・WNT7A・CCNE1・CCNE2・CDC25A・PKMYT
1・CCNE1・CCNE2・UHRF1などが、これらのmiRNAの標的遺伝子候補となった。従来はmiRNAの生合成過程でpassenger st
randは機能しないと考えられていたが、本研究により実は癌細胞においては強力な癌抑制型miRNAとして機能すること
を見出した。

研究成果の概要（英文）：The expression levels of microRNA-143/145, microRNA-23b/27b, 
microRNA-451a/144-3p/144-5p, and microRNA-145-5p/3p were down-regulated in bladder cancer tissues 
compared to normal bladder tissues. These microRNAs target BIRC5, WNT7A, CCNE1, CCNE2, CDC25A, PKMYT1, 
CCNE1, CCNE2, and UHRF1. The passenger strand had been considered as having no function. However, we 
newly found that the passenger strand of specific microRNA actually function as strong tumor suppressors. 
From our experiments, we found new strategy for treatment of bladder cancer.

研究分野：マイクロRNA
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１．研究開始当初の背景 

本邦における膀胱癌の罹患数は 17,461 人

（2007 年）、また死亡数は 6,804 人（2010 年）

である。進行性膀胱癌の予後は不良であり、

再発・転移症例に対する抗癌剤治療や放射線

治療は決定打とならない。特に抗癌剤治療は

GC 療法（Gemcitabine+Cisplatin）がファー

ストラインとして行われるが、保険適応のあ

る有効なセカンドライン抗癌剤治療は現在

も確立されていない。他の泌尿器癌（前立腺

癌や腎癌）に比べて明らかに治療手段が少な

く、治療成績の向上のために新規治療法の開

発は急務である。近年、肺癌・乳癌・腎癌な

どで適用承認となった分子標的薬と GC 療法

を併用した転移性膀胱癌に対する第2相試験

が行われてきたが、それらの成績は従来の GC

療法を凌駕するものではなかった。しかしな

がら米国 NCIが主導した CALGB-90101 に於い

ては、免疫組織学的染色で HER2 強陽性患者

に対してのみ選択的にTrastuzumabを投与し

たところ、全奏功率 70％（CR 11%、PR 59%）

と良好な成績を示した。この事は、個々の症

例において、活性化しているシグナル伝達経

路を見出し、適切に遮断できれば、既存薬に

よる追加治療が十分に奏功する可能性を示

唆している。 

近年、機能性 RNA 分子の中で、microRNA

（miRNA）とよばれる 19-23 塩基の小さな RNA

分子が生命の発生・分化などの過程に多大な

影響を及ぼす事が報告され注目されている。

現在までにヒトでは約 2500 種の miRNA が登

録されている（miRBase release 21）。この

RNA 分子は、最終的に１本鎖の RNA 分子とし

て機能し、タンパクコード RNA の翻訳阻害や

分解を通してタンパクコード遺伝子の制御

をしている。ヒト癌においては、癌遺伝子

型・癌抑制型として機能する miRNA の報告が

相次いでいる。我々は 2007 年から、国内で

逸早く膀胱癌臨床検体を用いたmiRNAの発現

プロファイルに着手し、癌抑制型 miRNA の探

索とその機能解析を行なってきた。その結果、

miRNA-1、miRNA-133a、miRNA-145、miR-218、

miR-574-3p などは膀胱癌で、癌抑制型 miRNA

して機能していることを見出し、それらが制

御する新規癌遺伝子（TAGLN2、SWAP70、GSTP1、

FSCN1）が癌細胞の増殖・遊走・浸潤に密接

に関与することを報告してきた。膀胱癌の

miRNA の研究から、miRNA が制御する複雑な

分子ネットワークを解明する事が、膀胱癌の

新たな分子メカニズムを解明する糸口とな

り、この事により、膀胱癌の新規個別化治療

戦略を構築できると考えた。 

 

２．研究の目的 

機能性 RNA 分子のひとつである microRNA

（miRNA）は、タンパクコード遺伝子の発現

制御を司る重要な RNA 分子であり、癌の発

生・進展・転移に深く関わっている。我々は

膀胱癌の miRNA 解析に逸早く取り組み、これ

までに癌抑制型 miRNA の探索と miRNA が制御

する遺伝子群の報告をしてきた実績がある。

その中で、膀胱癌で見出された癌抑制型

miRNA が複数の受容体型チロシンキナーゼ

（VEGF・EGFR・FGFR・IGFR など）とその下流

のシグナル伝達経路を制御している知見を

得た。そこで膀胱癌患者における癌抑制型

miRNA の発現とその下流の分子ネットワーク

を詳細に検討する事で、個々の患者に適した

分子標的薬や既存薬剤の個別化治療が可能

と考えた。本申請は、現在使用可能な既存治

療薬の標的となっているシグナル伝達機構

と、膀胱癌細胞における機能性 RNA 分子ネッ

トワークの相互関係を研究・理解して、膀胱

癌の新規個別化治療戦略を構築し提案する

事が目的である。 

 

３．研究の方法 

研究は大きく分けて以下の3段階のステッ

プを経て行った。 

(1) 膀胱癌・癌抑制型 miRNA の探索継続と癌



抑制型 miRNA が制御する分子ネットワー

クの構築。 

(2) 膀胱癌で活性化されているシグナル伝達

経路の探索とその経路を遮断する既存治

療薬の選択。 

(3) マウスモデルを用いた既存治療薬による

抗腫瘍効果の確認。 

 

４．研究成果 

Deep sequencing による microRNA (miRNA) 

発現解析では、933 個の既知 miRNA の中でク

ラスターを形成する microRNA-143/145 は癌

抑制的作用を有し BIRC5 や WNT7A を直接制御

することを明らかにした。 

また microRNA-24-1 は FOXM1 を直接制御す

ることで膀胱癌細胞株の増殖を抑制するこ

とが明らかになった。 

さらに microRNA-23b/27b クラスターはと

もに共同して著明ながん遺伝子である EGFR

と cMET を抑制することも明らかにした。ま

たmicroRNA-451a/144-3p/144-5pクラスター

の発現は、正常膀胱組織に比べ膀胱癌組織・

癌細胞株では有意に抑制されていた（p < 

0.0001）。また miRNA-451a/144-3p/144-5p を

膀胱癌細胞に核酸導入すると、miRNA-451a で

は癌細胞の増殖は抑制されなかったが、

miRNA144-3p/144-5p では癌細胞の増殖を抑

制した。さらに miRNA-144-5p は細胞周期に

おいて G1-arest を誘導する事で癌細胞の増

殖を抑制することが明らかとなった。

miRNA-144-5p の制御する分子ネットワーク

を探索した結果、細胞周期関連遺伝子

（CCNE1・CCNE2・CDC25A・PKMYT1）が、この

miRNA の標的遺伝子候補となった。さらにル

シフェラーゼレポーターアッセイにて、

miRNA-144-5p がこれら細胞周期関連遺伝子

（CCNE1・CCNE2・CDC25A・PKMYT1）を直接制

御することを証明した。CCNE1、CCNE2、CDC25A、

PKMYT1 の発現は、正常組織に比べ膀胱癌臨床

検体・癌細胞株で有意に亢進していた（p < 

0.0001）。さらに臨床膀胱癌検体において

CCNE1、CCNE2 の高発現群では全生存率の有意

な低下を認めた（p = 0.0251、p = 0.0324）。

最近の研究ではDNAメチル化促進作用のある

UHRF1遺伝子の発現をmicroRNA-145-5p/3p共

に抑制することを明らかにした。従来は

miRNA の生合成過程で従来は passenger 

strand として機能しないと考えられていた

miR-144-5p であるが、本研究により実は正常

細胞で発現があり、癌細胞においては強力な

癌抑制型miRNAとして機能することを見出し

た。このような研究を通して microRNA を基

点としていくつかの重要な膀胱癌の治療戦

略の糸口が明らかになった。今後、vivo の実

験を展開していく予定である。 
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