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研究成果の概要（和文）： 

子宮体癌においてエピジェネティックな異常メチル化により発現が抑制されている癌抑制型

マイクロ RNA(miRNA)を同定し、その機能を解析することを目的とした。ヒト子宮体癌由来細胞

株に脱メチル化剤(5-Aza-CdR)を添加し発現が増加したマイクロRNAの中からmiR-34bを同定し

た。miR-34b は体癌組織で発現が抑制されており、培養細胞に導入するとコロニー形成能およ

び遊走能を低下させた。マウス移植腫瘍に対しては抗がん剤の効果を増強したことからも新た

な子宮体癌治療のツールとなる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The aim of this study is to identify a tumor-suppressor microRNA (miRNA) silenced by 

aberrant DNA methylation in endometrial cancer.  By investigating escalation of 

expression level of microRNAs after exposure of 5-Aza-CdR in endometrial cancer cells, 

miR-34b was identified as a candidate for the tumor-suppressor miRNA.  A low level of 

miR-34b expression was confirmed in endometrial cancer and its transfection into 

endometrial cancer cell lines reduced colony formation and cell migration.  And 

administration of miR-34b plus paclitaxel more inhibited growth of the mouse xenograft 

than paclitaxel alone.  These results suggested that miR-34b could be a therapeutic tool 

to treat endometrial cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、子宮体癌は増加の一途をたどり、

婦人科悪性腫瘍の中では罹患率と死亡率共

に最も高くなることが予想されている。し

かしながら、その病態については不明な点

も多く、治療の個別化にはほど遠い状況で

あり、本疾患の発がん機構の解明とこれら

に基づいたがんの予防と至適治療法の確立

は急務の課題である。本研究は子宮体癌の

新たな診断や治療体系の構築に寄与すべく、

ゲノム情報発現系の新たな調節制御分子と

して注目されている機能的低分子 RNA であ

る miRNA に着目した。そこで、RNA創薬の開

発による臨床応用を目途として、がん特異

的エピゲノム異常を指標とした miRNA の網

羅的探索と詳細な解析を行い、子宮体癌の

発がん進展過程における miRNA とそのがん

遺伝子様標的分子の探索を行い、オーダー

メイド医療実現のための新たな分子機構・

機序の解明を目指した。 
 
２．研究の目的 

(1)子宮体癌でエピジェネティック制御を受

けている miRNA の網羅的解析と癌抑制型

miRNA の検出 

 miRNA は non-coding RNA であり、ヒトにお

いて 1000 種近く同定されている。我々は子

宮体癌においてエピジェネティックな異常

メチル化により発現が抑制されている miRNA

を同定し、その癌抑制型 miRNA としての機能

を解析することを目的とした。 

 miRNA アレイを用いて、子宮体癌細胞株を

5-Aza-CdR などの脱メチル化剤で処理するこ

とにより発現が2倍以上上昇する miRNA を網

羅的に解析する。その発現をプロファイリン

グすることにより、子宮体癌の発癌に寄与す

る癌抑制型miRNAや抗癌剤感受性に影響する

miRNA を同定するとともに、miRNA の導入に

よる子宮体癌に対する新たな核酸医薬の可

能性を追求する。 

 
３．研究の方法 

(1)子宮体癌細胞でエピジェネティックな制

御を受けているmiRNAの網羅的解析と癌抑制

型 miRNA の検出 

 4 種のヒト子宮体癌由来細胞株（SNG-II, 

HEC-108, HHUA, Ishikawa）を用いて、脱メ

チル化剤である5-Aza-CdR処理前後における

miRNA 発現の変化を miRNA アレイを用いて網

羅的に解析を行う。脱メチル化剤の添加によ

り、発現が 2倍以上に増加した miRNA はエピ

ジェネティックな制御により発現が抑制さ

れている可能性が推測される。さらに、子宮

体癌細胞株におけるmiRNAのアレイのプロフ

ァイリングを行い、子宮体癌の発癌に重要な

癌抑制機能を有するmiRNAの候補を選別する。

miRNA のアレイ解析は Affinmetrix 社のシス

テムを使用する。候補となる癌抑制型 miRNA

の脱メチル化剤添加による発現の回復を

Taq-man PCR 法で確認した後、臨床検体を用

いて子宮体癌において候補となる癌抑制型

miRNA が正常子宮内膜に比して発現が抑制さ

れていることを確認する。 

 

(2)子宮体癌細胞に対する癌抑制型 miRNA の

遺伝子導入と抗腫瘍効果の検討 

 子宮体癌由来培養細胞株に対して、候補で

ある癌抑制型 miRNA を遺伝子導入し、癌細胞

に対する効果を増殖曲線の変化、コロニー形

成能、FACSによる細胞周期の変化、MTT アッ

セイなどにより細胞増殖能およびアポトー

シス誘導能の点で検討する。さらに、in vivo

における抗腫瘍効果をヌードマウ皮下腫瘍

に対する miRNA の投与により検討する。皮下

腫瘍に対する抗腫瘍効果は、腫瘍体積の変化、

Ki67 染色、TUNEL 法により解析を行う。さら



にデータベースによる in silico 解析により、

候補である癌抑制型miRNAが制御する分子を

解析し、関連するシグナル伝達経路を明らか

とし、癌抑制機構を明らかとする。 

 
４．研究成果 

(1)4 種のヒト子宮体癌由来細胞株（SNG-II, 

HEC-108, HHUA, Ishikawa ） を 用 い て

5-Aza-CdR 処理前後における miRNA 発現の変

化解析したところ、821 種のヒト miRNA のう

ち, 5-aza-dc 添加により 4種すべての体癌細

胞株で発現が上昇したのはmiR-34bのみであ

った(Fig1)。miR-34b は CpG アイランド内に

位置し、p53 により制御されている癌抑制型

miRNA であった。 

 IC のもとに採取した正常内膜(n=9)と類内

膜腺癌部（n=11）における miR-34b の発現を

TaqMan PCR 法で解析したところ、臨床検体に

おいても体癌検体で有意に発現が低下して

いた（p＜0.01）。 

 

(2)子宮体癌由来細胞株 HEC-108 に miR-34b

を導入したところ、コロニー形成能および遊

走能が非導入時に比し有意に低下し（p＜

0.05）、G1arrest の細胞割合が増加した。ま

た、miR-34b 導入 HEC-108 では標的遺伝子で

ある MYCや METの発現が低下していることが

あきらかとなった。 

 また、子宮体癌細胞株 HEC=1B をヌードマ

ウス皮下に移植し、腫瘍を形成させた。その

皮 下 腫 瘍に 対 し、 ①パ ク リタ キ セル

(20mg/kg)、②パクリタキセル(20mg/kg)＋

nega-miR(1nmol) 、 ③ パ ク リ タ キ セ ル

(20mg/kg)＋miR-34b(1nmol)の③群に分け薬

剤投与を行ったところ、③群は他の群に比し

有意に腫瘍の増殖が抑制された(p<0.05、Fig 

2)。さらに、皮下腫瘍を摘出し免疫染色を行

ったところ、③群は他の群に比し Ki67 の染

色性が低下していることが明らかとなった。 

 以上よりmiR-34bは子宮体癌において異常

メチル化により高頻度に発現が抑制されて

いる癌抑制型 miRNA で、体癌細胞の増殖、遊

走に重要な役割を果たしており、新たな子宮

体癌治療のツールとなる可能性が示唆され

た。 
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