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消化器癌の転移再発を制御するnon-coding RNAの同定

岩手医科大学外科学講座

講師　岩谷 岳

（共同研究者）

東京大学　医科学研究所　ヒトゲノム解析センター 

DNA情報解析分野　　教授　宮野　悟

東京大学大学院　新領域創成化学研究科　准教授　鈴木　穣

九州大学病院別府病院外科　　教授　三森　功士

はじめに

microRNAを含めたnon-coding RNAは転写や翻訳を支配する重要な分子であり、その臨床

的意義が注目されているが、転移関連機構で重要な役割を担う遺伝子群とそれらを制御する

non-coding RNA (ncRNA)については明らかでない。本研究では消化器癌症例の原発巣、転

移巣、骨髄中細胞における遺伝子またはncRNAの発現解析から新規転移・再発マーカー、治

療標的の同定をこころみた。

研究結果

胃癌患者骨髄細胞からのmicro RNAマイクロアレイによる網羅的発現解析から、遠隔転移

を有する進行癌ではmicro RNA 144 (miR-144)の発現低下が認められた。胃癌症例ではmiR-

144が胚性幹細胞のstemnessの維持に関与するZFXを標的遺伝子としていることを明らかに

した (1)。

大腸癌137症例の検討でもmiR-144低発現群 (n=69)は高発現群 (n=68)に比し有意に予後

不良であった (p=0.0041, Fig 1)。多変量解析でmiR-144低発現は大腸癌予後に対する独立
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予後因子であるとともに、強力な肝転移再発の予測因子であることを示した (Table 1, 2)。

mTOR (mammalian target of rapamycin) シグナルはさまざまな悪性腫瘍の発生・進展に

関与する。mTORを標的とした分子標的薬rapamycinは腎癌や膵内分泌腫瘍に対する治療薬

として臨床的に用いられ、他の癌腫に対しても第３相試験が進行中である。大腸癌細胞お

よび臨床検体にてmiR-144がmTOR pathway上の複数の分子 (mTOR, Rictorなど)を標的と

していることを明らかにした。本研究からmiR-144発現状態が大腸癌予後・肝転移再発・

rapamycin感受性を予測する有用なマーカーであることを示した (2)。

 

胃癌骨髄細胞の網羅的遺伝子発現解析には次世代シークエンサーによるwhole 

transcriptome解析を施行した。従来のマイクロアレイ解析では、測定対象がプローブに限

定される、発現量の低い遺伝子は測定困難、相同配列によるクロスハイブリの危険性など

が欠点としてあったが、次世代シークエンサーによるRNA解析では塩基配列情報をもとにし

ており高感度・高解像度の解析が可能である。Stage I（4例）およびStage IV（4例）胃

癌症例の骨髄細胞におけるwhole transcriptome解析では、多数のhistone遺伝子がStage 

Table 1. Univariate and Multivariate Analysis for Overall Survival (Cox proportional hazard 
model) 

 

Table 2. Univariate and Multivariate Analysis for Liver Recurrence in Dukes ABC (Logistic 
regression model) 
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IV症例で発現上昇していることを明らかにした (Fig 2.)。Histone familyの一つである

HIST1H3D発現の175例の骨髄細胞、92例の末梢血細胞、115例の胃癌原発巣における検証実

験でも進行胃癌でhistone発現が上昇していることが確認された (Fig 2.)。

microRNAは7-8塩基程度のシード領域の塩基対合によりで標的mRNAを制御することか

ら類似遺伝子や同じPathway上の遺伝子群など複数の遺伝子を標的とすることが多い。In 

silico解析からStage IV胃癌症例骨髄細胞中で発現上昇を認めたhistone遺伝子群のほと

んどが共通してその3’UTRにmiR-760結合部位を有していることを見出した。胃癌臨床検体

におけるmiR-760発現はhistone発現と対照的に進行癌で有意に減少しており、また胃癌培

養細胞でmiR-760がhistone mRNAと直接結合していることをLuciferase reporter assayに

より明らかにした。以上より、胃癌症例ではhistone mRNA/miR-760の発現状態が転移・予

後マーカーとなる可能性を示した（Fig 3.）。

 

近年の次世代シークエンサーを用いた遺伝子変異解析により癌組織中では多くの遺伝子変

異が存在し、癌にgrowth advantageをもたらすdriver変異と中立的なpassenger変異が存

在することが明らかとなってきている。癌組織内には部位により異なる遺伝子変異が存在し

 
 

 
Fig 2. whole transcriptome  Stage I vs Stage IV ( ), 
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heterogenityをもつことが示されているが、転移巣のcloneが原発巣のどのcloneから生じ

ているかを確かめ、そのcloneどうしで遺伝子やnon-coding RNAの発現を比較することで、

転移に重要な分子が明らかになると思われる。大腸癌肝転移症例の同時切除例の切除検体よ

りLaser microdisectionを用い多部位よりDNA/RNAを抽出し、現在遺伝子変異および発現を

次世代シークエンサーにて解析中である。研究期間初期には対象となる転移症例がなかっ

たため、大腸腺腫内に腺腫内癌を有する大腸癌原発巣組織でheterogenity検索を施行した。

同定された変異から小さな腺腫内癌の中でも変異遺伝子や総変異は部位により大きく異なっ

ていることが明らかとなった。

 

考　察

本研究で消化器癌の転移に関与するmicro RNAが複数明らかになったが、Non-coding RNA

にはmicroRNA以外にも200bp〜数十Kbにおよぶ長鎖のlong non-coding RNA (lincRNA)が存

在し、これらが悪性腫瘍の発生・進展に関与していることが明らかにされている。本研究課

題では大腸癌予後に関連するlincRNAの解析を施行中であり、１つの候補lincRNAを同定し

現在解析中である。また転移cloneの発現解析研究に関しては、網羅的遺伝子変異解析から

大腸腺腫内癌の段階ですでに幅広いheterogenityが存在していることから、進行癌症例で

はさらに変異遺伝子・変異数は増加することが予想され、変異解析による転移clone同定に

Fig 3. heterogenity. 
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より転移に関わる分子のより正確な検討が可能となると思われる。

要　約

消化器癌症例の原発巣、骨髄中細胞、末梢血細胞中における遺伝子またはncRNA発現解析

から、胃癌でmiR-144/ZFXおよびmiR-760/histone mRNAが大腸癌でmiR-144/mTOR pathway

が転移・再発・予後に関与し有用なマーカーとなることを示した。
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