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研究成果の概要（和文）：次世代シークエンサーによる膀胱癌において発現変動するマイクロRNAの網羅的な解
析から、複数の癌抑制的マイクロRNA（miR-144-5p/3p、miR-23b/24/27b）を同定して、それらが標的とする癌関
連遺伝子の探索を行った。その結果、癌の重要なシグナル伝達経路をつかさどるc-METやEGFRなどの遺伝子や、
細胞周期に関わるcyclinE1/E2などが同定された。マイクロＲＮＡを基点とした解析により、これまで膀胱癌で
は知られていなかった癌のバイオロジーが明らかになった。今後、これらの結果を踏まえてin vivo実験を行う
予定である。

研究成果の概要（英文）：Based on the microRNAs expression profile by next generation sequencing in 
bladder cancer, we identified several tumor suppressive microRNAs including miR-144-5p/3p and 
miR-23b/24/27b and found their target tumor-associated genes such as c-MET, EGFR involved in 
important cancer signaling pathway or cyclin E1/E2 involved in cell cycle. MicroRNA-based studies 
revealed novel cancer biology. We are planning in vivo study following these results.

研究分野： 泌尿器癌

キーワード： マイクロRNA　膀胱癌
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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 24,619 人

（2008 年）、また死亡数は 7,299 人（2012 年）

である。進行性膀胱癌の予後は不良であり、

再発・転移症例に対して抗癌剤治療は GC 療

法（Gemcitabine+Cisplatin）がファースト

ラインとして行われるが、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。 

現在、ヒトでは 2,416 マイクロ RNA が登録

されている（miRBase release 20）。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 の翻訳阻害により

その発現制御をしている。21 世紀の癌研究で

は、癌で活性化している各シグナル伝達関連

遺 伝 子 や 上 皮 間 葉 転 換 （ EMT: 

epithelial-mesenchymal transition）関連

遺伝子の解析だけでは不十分であり、これら

を制御しているマイクロRNA解析に基づく癌

関連分子ネットワークの再構築が展開され

ている。 

 

２．研究の目的 

この研究の目的は、「癌抑制型マイクロ

RNA」の腫瘍抑制効果を in vivo において証

明し、マイクロ RNA を用いた新規核酸治療法

の確立を加速させる事である。近年、機能性

RNA の一つであるマイクロ RNA の発現異常が

様々な癌において見つかり、癌の促進や抑制

に深く関わっている事が明らかとなった。

我々は次世代シークエンサーによる「膀胱癌

におけるマイクロ RNA 発現プロファイル」を

作成した。さらに、膀胱癌において発現が低

下しているマイクロ RNA に注目して、癌の増

殖・転移を抑制する「癌抑制型マイクロ RNA」

を報告してきた。本研究課題では、多機能ド

ラッグデリバリーシステムとして注目され

ているナノミセルに「癌抑制型マイクロ RNA」

を内包し、膀胱癌転移モデルマウスを用いて、

in vivo における解析を行う。 

 

３．研究の方法 

本研究では、次世代シークエンサーによる

膀胱癌発現プロファイルから発現抑制され

ているマイクロ RNA に着目し、膀胱癌の増殖

/転移抑制型マイクロ RNA を探索する事から

はじめる。増殖/転移抑制型マイクロ RNA が

同定できれば、マイクロ RNA が制御する分子

ネットワークについて、in vitro/in vivo の

両面で解析を行う。更に、候補となったマイ

クロ RNA の転移抑制効果を、我々が開発した

「膀胱癌転移モデルマウス」で検証する。以

下に研究ステップについて示す。 

(1)膀胱癌で発現が抑制されているマイクロ

RNA について、癌細胞に核酸導入し、細胞増

殖・浸潤・遊走能の抑制効果を検討する。 

(2)細胞の浸潤や遊走を抑制する（増殖/転移

抑制型マイクロ RNA）が制御する分子ネット

ワークの探索を、in silico 解析や核酸導入

細胞の遺伝子発現解析などを駆使して行う。 

(3)膀胱癌転移モデルマウスを用いた機能解

析から、候補となった増殖/転移抑制型マイ

クロ RNA の in vivo における増殖/転移抑制

効果を判定する。 

 

４．研究成果 

次世代シークエンサーによるmiRNA発現解

析では、933 個の既知 miRNA と 17 個の新規

miRNA の発現を解析し得た。933 個の既知

miRNA のうち、膀胱癌で有意に発現が低下し

ていた 60 個の miRNA の中から、クラスター

miRNA に着目し、その機能解析と標的遺伝子

群の探索を行った。その結果、miR-144-5p は

CCNE1/2 の発現を抑制することにより、膀胱

癌細胞における細胞分裂周期を調節してい

ることが明らかになった。従来、他の癌種で

も癌抑制型マイクロRNAとして知られていた

miR-145-5p のパッセンジャー鎖である

miR-145-3p はこれまでその機能が不明であ



ったが、ともに共通の標的遺伝子である

UHRF1 の発現を直接抑制することが明らかに

なった（次図）。UHRF1 はメチル化やヒストン

脱アセチル化を介して、癌抑制遺伝子の不活

化に寄与すると考えられている。

 

 

さらにヒト染色体9q22.32領域に存在する

クラスターmiRNA (miR-23b/24/27b) につい

て、膀胱癌における役割について検討した。

膀胱癌臨床検体と正常腎組織において real 

time PCR を行い、miR-23b/24/27b の発現を

測定した。miR-23b/24/27b と miR-control の

発現導入膀胱癌細胞株（BOY・T24）を作成し

て、XTT・wound healing・cell invasion assay

を行った。miR-23b/24/27b の発現は癌組織で

有意に低下しており、両者の発現は正の相関

を認めた。miR-23b/24/27b 発現導入膀胱癌細

胞株で遊走能、浸潤能の抑制効果を認めた。

また、in-silico 解析で導かれた c-MET, EGFR, 

FOXM1 の発現は miR-23b/27b 発現導入により

著名に抑制された。miR-23b/24/27b クラスタ

ーは、膀胱癌細胞において c-MET, EGFR を標

的とし癌抑制型miRNAとして機能している事

が示唆された（次図）。 
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