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マイクロRNA（miRNA）は約22塩基の非常に小
さいnon‑coding RNAで，転写後翻訳レベルでの遺
伝子発現制御を担っており，多くの腫瘍においてそ
の発現量の変化が報告されている．我々は，口腔癌
および食道癌などの主要な組織型である扁平上皮癌
におけるmiRNA発現をマイクロアレイを用いて検
討し，外科手術材料ホルマリン固定パラフィンブロ
ック標本を用いて検定，miR‑205が扁平上皮のマー
カーとして極めて有力であること，miR‑21は腺癌
と同様に扁平上皮癌でも正常に比べて有意に発現が
亢進していることを明らかにし，miR‑205とmiR‑21

の発現量を検討することで扁平上皮癌の分子病理診
断が可能であることを報告した．さらに頭頸部扁平
上皮癌の有力な予後関連因子である肝細胞増殖因子
（HGF）に着目し，培養細胞系を用いてHGF刺激前
後でのmiRNAの発現変化を検討し，HGFの機能発
現に関わるmiRNAの同定を試みた．その結果
Epithelial mesenchymal transition（EMT）等，
がんの浸潤転移に関わる機能遺伝子の発現を調節し
ているmiRNA（miR‑200cおよびmiR‑27b）を同定
し，これらの機能を阻害することで頭頸部癌の進展
を阻害できる可能性を示唆した．また，前立腺癌に
おける各Gleason分類で発現するmiRNAについても
検討し，前立腺癌におけるmiRNAの発現量は個々
のGleason pattern（GP）ではなく，全体としての

悪性度，つまりGleason score（GS）によって変化
していること，特にmiRNA‑182の発現量は高リス
クの癌に対して有用なマーカーとなり得ることを明
らかにした．本稿ではこれら我々の研究成果を中心
に，これまでに分かっているがんとmiRNAの関連
性，特に診断，予後，治療マーカーとしての可能性
について概説する．

は じ め に

近年，分子生物学的手法や遺伝子解析技術の進歩
により，病理学の分野でも，腫瘍での様々な遺伝子
変異や異常発現，染色体転座の結果生じる特異的融
合遺伝子の検出などが広く行われており，様々な腫
瘍の病理組織診断や治療法の選択，予後診断などに
応用されつつある１）．白血病，悪性リンパ腫，軟部
腫瘍などでは，遺伝子診断により詳細な分類がなさ
れ，それに沿った分子標的薬の開発が進み，EBM

に基づいた治療法の選択が進みつつある２，３）．しか
しながら，クローナリティー解析や一部の遺伝子の
塩基配列を解析することを除き，分子病理診断に応
用されている技法は，凍結組織からmRNAを抽出
しRT‑PCRで特異的融合遺伝子を証明したり，
cDNAのマイクロアレイ解析により疾患特異的な遺
伝子発現パターンを解析するという方法が主体で，
ホルマリン固定組織からの分子病理診断はmRNA

の断片化が著しいため信頼性に乏しく日常病理診断
ではほとんど行われていない４）．また，患者数の多
い食道癌（扁平上皮癌）や胃癌，大腸癌（腺癌）な
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どの消化器癌や肺癌，前立腺癌などのいわゆる固形
がんでは，腫瘍組織からの腫瘍細胞の分取が難しく，
病理組織標本からの遺伝子診断による細分類はまだ
行われておらず，手術と放射線治療，化学療法，ホ
ルモン療法が比較的漠然と行われているのが現状で
ある．
マイクロRNA（以下miRNA）は約22塩基の非常

に小さいnon‑coding RNAで，相補的な標的mRNA

の発現制御を担っている５）．線虫ではじめて発見さ
れ，動植物に広く保存されており，現在まで300以
上のmiRNAが報告されている．ひとつのmiRNAが
100以上のターゲット遺伝子の発現を制御している
と推測されており，組織特異的，発生段階特異的に
発現し，細胞の増殖，分化，アポトーシスなどに重
要な役割を果たしていると考えられている５，６）．ま
た，様々な疾患でその発現異常が報告されており，
がんにおいても，その発生，進展に強く関わること
が明らかになってきた．miRNAの発現プロファイ
リングによって，腫瘍の診断（発生臓器，組織型，
分化度など）が，cDNAマイクロアレイによる発現
プロファイリング以上に正確にできることも報告さ
れており７），がんにおけるmiRNAの網羅的解析に
よる詳細な発現プロファイリングおよび実験的な機
能解析により，がんの診断，予後予測などに役立つ
可能性がある数多くのmiRNAが報告されている７−

９）．miRNAは非常に小さく安定であり，これ以上
断片化されることはなく，ホルマリン固定パラフィ
ンブロックから抽出可能である．また凍結組織と異
なり，ホルマリン固定パラフィンブロックは，ルー
ティンの病理診断に使われており，Hematoxylin

Eosin（HE）染色標本で診断が困難な例に追加で別
の染色をするという程度で気軽にmiRNAの抽出が
行え，病理診断の現場で比較的簡単に応用可能では
ないかと考えられる．
本稿では，我々のこれまでの研究成果を中心に，

これまでに分かっているがんとmiRNAの関連性，
特に病理診断，予後，治療マーカーとしての可能性
について概説する．

１．miRNA生成の分子メカニズム

図１のように，miRNA遺伝子の初期転写産物
（Pri‑miRNA）は通常の遺伝子同様RNAポリメラー

ゼII（Pol II）によってゲノム上のmiRNA遺伝子か
ら転写される．次にPri‑miRNAはDroshaと呼ばれ
る酵素によって70塩基程度のステムループ構造を持
つmiRNA前駆体（Pre‑miRNA）にプロセッシング
される．その後，Pre‑miRNAは核内から細胞質に
移動し，Dicerと呼ばれる酵素によって21～25塩基
程度の成熟miRNAにプロセッシングされる．
mRNAはRISC（RNA induced silencing complex）
に取り込まれ，ほとんどのmiRNAはターゲット遺
伝子のmRNAの３’ 非翻訳領域に部分相補的に結
合し，ターゲット遺伝子の翻訳を抑制する．一方，
一部のmiRNAはターゲット遺伝子mRNAの一部分
に完全に相補的であり，こうしたmiRNAはターゲ
ット遺伝子の分解を引き起こす．このように，ゲノ
ム上から発生しプロセッシングを受けたmiRNAは，
細胞内においてターゲット遺伝子mRNAの抑制的
調節因子として機能している５，６）．

２．miRNAのがん遺伝子，がん抑制遺伝子として
の役割

前述のように，がんにおけるmiRNA発現を癌の
臓器別，分化度別に詳細にプロファイリングによっ
て検討した報告では，miRNAの発現パターンはが
んの発生臓器や分化度によって著明に変化してお
り，従来のmRNAによるプロファイリングに比べ
より明確な変化があることが判明した７）．さらに，
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図１ miRNA生成の分子メカニズムとmRNAの翻訳阻害機
構のシェーマ．



大部分のmiRNAは正常組織に比べがん組織におい
てその発現が低下しており，多くのmiRNAががん
抑制的に機能していることが示唆されている．実際，
let‑7 miRNAは肺癌において発現が低下しており，
重要ながん遺伝子であるRasをターゲットにして発
現抑制していることから，let‑7ががん抑制遺伝子と
して機能していることが予想されている10）．また
miR‑15，miR‑16は慢性リンパ性白血病で発現が欠
失，低下しており，抗アポトーシス因子である
BCL‑2をターゲットにしていることから，やはりが
ん抑制的に作用していることが示唆されている11）．
一方，一部のmiRNAは正常組織に比べがん組織

においてその発現が著明に更新していると報告され
ている．miR‑155はバーキットリンパ腫において著
明に発現上昇しており，染色体13番（13q31.3）に
位置しているmiR‑17‑92のmiRNAクラスターはc‑

mycによってその発現が活性化され，B細胞リンパ
腫や肺癌において発現上昇していることが報告され
ている12）．
表１は現在までに報告されているがんにおいて発
現異常の見られる主なmiRNAをまとめたものであ

る８−12）．このように一部のmiRNAはがん抑制遺伝
子としての役割をもつことが予想されるが，一部の
miRNAはがん遺伝子としてがんの発生，進展を促
進することが推測される．

３．組織以外のmiRNA発現解析とがん診断

miRNAは血液中にcirculating miRNAとして存
在していることが明らかにされ，血漿・血清中の
miRNA発現量を定量的RT−PCRで測定することが
できる．Mitchellらは，転移性前立腺癌患者と健常
人からの血清を用いてmiRNA発現量を解析し，
miR‑141発現の亢進が前立腺癌患者由来の血清で有
意に高いことを明らかにした13）．また，胃癌患者血
清中では４つのmiRNA（miR‑17‑5p, ‑21, ‑106a, 

‑106b）の発現量が健常人よりも高く，let‑7aは低い
ことが示唆されている14）．
一方，がん患者の便，尿，喀痰，唾液などを用い

たmiRNA発現量解析もいくつか報告されている．
たとえば大腸癌患者の便ではmiR‑21，miR‑92a，
miR‑135およびmiR‑17‑92 clusterの発現が高いこと
15），肺癌患者では喀痰中のmiR‑21の発現が高いこと
が報告されている16）．さらに膀胱がん患者の尿では
miR‑96とmiR‑183の発現異常がみつかっている17）．
このように健常人の血漿・血清，喀痰，尿に比べて
がん患者で特異的に発現量が変化している多数の
miRNAが単離されていることから，今後miRNAは
がん患者の血漿・血清，喀痰，尿などを用いたがん
診断や予後予測のバイオマーカーとなることも期待
されている．

４．頭頚部癌でのmiRNA発現変化

我々は頭頚部癌培養細胞株を用いたmiRNA発現
のマイクロアレイによる網羅的解析を行なった18）．
さらに病理組織標本（ホルマリン固定パラフィンブ
ロック）を用い，マイクロアレイ解析で候補となっ
た５種のmiRNAについてリアルタイムPCR法で検
証を行った．その結果，全ての扁平上皮癌細胞株お
よび正常重層扁平上皮でmiR‑205が最も高発現して
おり，大腸癌細胞株や血液がん細胞株など非扁平上
皮細胞株では検出できる量の発現は見られなかっ
た．臨床材料を用いて癌部分と対照非癌部分をレー
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表１ 種々のがんで発現が変化しているmiRNA



ザーマイクロダイセクション法でmiRNAを分取し
て発現量を解析すると，検索したすべての臓器の扁
平上皮癌，対照の正常扁平上皮でmiR‑205の高発現
が見られた他，他臓器の癌と同様にmiR‑21は正常
扁平上皮に比べ有意に扁平上皮癌で高発現してお
り， let‑7a，miR‑16も他の臓器ではがん抑制性
miRNAとされているが，扁平上皮癌では発現に変
化がないか逆に高発現する傾向にあった．扁平上皮
癌細胞（Ｔ）と周囲の正常重層扁平上皮細胞（Ｎ）
の当該miRNA発現量の比（T/N ratio）を求めて統
計学的に検討したところ，miR‑205は正常，癌を問
わず扁平上皮で著明に高発現していたが（p>0.05），
癌と正常重層扁平上皮の間で統計学的に有意な発現
の差は見られなかった．一方miR‑21は正常扁平上
皮に比べ有意に扁平上皮癌で高発現していた
（p>0.001）（図２）．以上の結果より，miR‑205およ
びmiR‑21が口腔癌，食道癌を含む扁平上皮癌の有
力な病理診断マーカーとなりえることが示唆され
た．

５．頭頚部扁平上皮癌におけるHGF刺激による
miRNA発現変化

次に我々は頭頸部扁平上皮癌培養細胞株HSC3を
用いて，肝細胞増殖因子（HGF）刺激前後での
HGFの機能発現に関わるmiRNAの発現変化を検討
した19）．頭頸部扁平上皮癌細胞株HSC3をHGFで刺
激すると，短時間のうちにいくつかのmiRNAの発
現が変化することがマイクロRNAマイクロアレイ
を用いた実験から明らかとなり，これらのmiRNA

のうちEpithelial mesenchymal transition（EMT）
等がんの浸潤転移に関わる機能遺伝子の発現を調節
しているmiRNA（miR‑200cおよびmiR‑27b）に注
目し，まずこの２つのmiRNAのHGF刺激前後の発
現を詳細に検討した．ともにHGF刺激後短時間の
うちにその発現が著明に低下し，miR‑200cの標的
遺伝子であるEMTに関わるZEB1遺伝子の発現増加
とその下流のE‑cadherinの発現低下，miR‑27bの標
的遺伝子である癌の浸潤やHGFの活性化に関わる
ST14/matriptaseの発現増加がmRNAレベル，タン
パクレベルで確認できた（図３）．これらの実験結
果から，頭頸部扁平上皮癌ではHGF刺激によって
直接，間接的にさまざまな遺伝子発現が変化するが，
その一部はmiRNAの発現を調節することによって
行われていることが明らかになった．したがってこ
れらのmiRNAを投与することで，HGF下流遺伝子
の機能が阻害され頭頸部癌の進展を阻害できる可能
性が示唆された．

６．前立腺癌におけるmiRNA発現解析

我々は前立腺癌における各Gleason分類で発現す
るmiRNAについても検討を行った 20）．Laser‑

captured Microdissection（LMD）法を用いてホル
マリン固定パラフィン標本より正常組織および癌組
織をGleason pattern別に採取し，これまで前立腺
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図２ 頭頚部扁平上皮癌（A．舌癌，B．食道癌）における
miRNA発現変化．T/N比とともに総発現量にも注目．
（文献18より引用）

図３ 頭頸部扁平上皮癌におけるHGF刺激によるmiRNA発
現調節とmiRNAによるHGF機能発現のシェーマ．
（文献19より引用）



癌で発現が変化していると報告されているmiR‑31, 

‑34c, ‑96, ‑182, ‑183, ‑205, ‑221, ‑222の発現量をreal‑

time RT‑PCR法で定量し比較検討した．その結果，
根治的前立腺摘除術の標本での検討では，miR‑31, 

‑34c, ‑205は正常組織に比べ癌組織で有意に低下し
ていた．また同じGleason pattern（GP）を持つも
ののリスクの異なる（異なるGS）患者間における
miRNA発現量の変化は，同じGleason grade 4であ
ってもmiR‑31, ‑182, ‑205ではhigh riskほど発現量が
有意に多かった．そこで前立腺生検の標本を用いて
検証したところ，確かにmiR‑182ではhigh riskほど
発現量が有意に高いことが明らかになった（図４）．
すなわち，前立腺癌におけるmiRNAの発現量は，
個々のGleason pattern（GP）ではなく全体として
の悪性度，つまりGleason score（GS）によって変
化していること，特にmiRNA‑182の発現量は前立
腺癌のリスクを反映しており，高リスクの癌に対し
て有用なマーカーとなり得ることが明らかとなっ
た．Gleason分類に基づくmiRNA発現量を生検組織
において評価することで，より正確な術前診断が可
能となり，同じGP4を含む標本であってもmiRNA‑

182の発現量が高い時はGS7（GP4+3 or 3+4）と診
断されてもHigh risk groupである可能性を考えて
術前放射線療法や術前化学療法が検討されるべきと
思われた．

お わ り に

がんとmiRNAに関する論文数はこの数年間で飛
躍的に増加しており，臨床検体を用いたmiRNA解
析により，がん特異的に異常を示すmiRNAが数多
く報告されてきた８，９）．今後，従来の病理組織診断
だけではなく，miRNA発現のプロファイリングを
組み合わせることによって，より正確ながんの診断，
治療指針や予後の判定に役立つ可能性や，miRNA

の発現調節を介した新たながんの治療法開発の可能
性が考えられる．またmiRNAは病理組織標本のみ
ならず血漿，血清，喀痰，便，尿などでも解析する
ことが可能なので，より簡便ながん診断・治療・予
後マーカーの開発も期待される．
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MicroRNAs（miRNAs）are non‑coding small

RNAs that regulate cell proliferation and

functions by interfering with the translation of

target mRNAs. Altered expression of miRNAs is

known to induce various human malignancies.

We recently reported that miR‑205 might be a

specific marker miRNA of both normal and

malignant squamous epithelia, while miR‑21

might be a putative oncogenic miRNA in human

head and neck squamous cell carcinoma

山口医学　第62巻　第４号（2013）196

Department of Molecular Pathology（PathologyⅡ.），
Yamaguchi University Graduate School of Medicine,

1‑1‑1 Minami Kogushi, Ube, Yamaguchi 755‑8505,

Japan

Cancer and MicroRNA as a Diagnostic

and Therapeutic Marker

Hiroshi ITOH

SUMMARY



（HNSCC），by miRNA microarray analysis. We

next confirmed that altered expression of miR‑

200c and miR‑27b directly regulated by

hepatocyte growth factor（HGF）might contribute

enhanced progressive and invasive

characteristics（such as epithelial mesenchymal

transition（EMT））of HNSCC by regulating the

translation of HGF‑induced functional molecules.

We also found that the expression of miR‑182‑5p

depended on the cancer grade（Gleason score

（GS））even in same Gleason’ s pattern（GP）4

prostate cancer, and reported that the expression

of miRNA associated with Gleason’ s grading

system may contribute to more accurate

preoperative cancer risk evaluation. These results

suggested the significance of miRNAs as

diagnositic, prognostic and therapeutic markers.

In this paper, we review the relation of cancer

with miRNA expression, and discuss the

possibility of miRNAs as histopathological

diagnostic, prognostic and therapeutic markers.
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