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Pl−184　 内膜癌 に お ける サ イ ク リ ン AmRNA の 3
’
非翻訳領域 を介 し た 調節
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【目的】サ イ ク リ ン A は 子宮内膜癌の 予 後不良因子 で あ り，サ イ ク リ ン A 発現 の 調節機構の 解明 は治療法開発 に重要で あ る と

考 え られ る．mRNA 　3
’
非翻訳領域 （3

’
UTR ）は内在性マ イ ク ロ RNA や RNA 結合タ ン パ ク の 標的 で あ る が，サ イ ク リ ン A

の 3’UTR を介 した調節機構は不明で あ る．【方法】1））内膜癌細胞株 （HeclB）に miR219 前駆体 （80nM ）また は特異的 miRNA

阻 害剤 （80nM ）を 導 入 しサ イ ク リ ン A 発 現 の 変 化 を 検討 した．2）ル シ フ ェ ラ
ーゼ 遺 伝子 に サ イ ク リ ン A3

’
UTR を 結合 させ

た レ ポータープ ラ ス ミ ド （pMIR
−
cycA ）を 作成 し た．内膜癌細胞 に pMIR

−
cycA と miR219 前駆体を co

−transfection し．ル

シ フ ェ ラ
ー

ゼ ア ッ セ イ を 施行 した．3）内膜癌細胞株 に RNA 結合 タ ン パ ク HuR 特異的 siRNA を導入 し，サ イ ク リ ン AmRNA

安定性 を検討 した ，4）RNA 免疫沈降 法 に よ り HuR の サ イ ク リ ン AmRNA へ の 結 合 と，　 miR219 との 相互 作用 を検討 した，

【成績】1）miR219 前駆体 に よ りサ イ ク リ ン A 発現 が 低下 し，阻害剤 に よ り発現 が 亢進 した．2）miR219 に よ りレ ポ ーター活

性 が 47％ 減少 した．3）HuR の siRNA に よ る サ イ レ ン シ ン グ に よ りサ イ ク リ ン AmRNA の 安定性が低下 し た．4）HuR は サ

イ ク リ ン A 　mRNA と結 合 し た が，　miR219 前駆 体 に よ り結合性 が 31％ 減少 した．【結謝 内膜癌 に お い て サ イ ク リ ン A を標的

とす る 内在性 マ イ ク ロ RNA で あ る miR219 を同定 した．マ イク ロ RNA の 臨床応用 の 際，　RNA 結合 タ ン パ ク との 相互 作 用 を

考慮す る 必 要 が あ る と考え ら れ た．
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【目的】マ イク ロ RNA （miRNA ）は 癌遺伝子及 び癌抑制遣伝子 と して 働 くこ とが様 々 な癌種で 報告 されて い る．また miR
−34

b は p53 の 直接 の 標的遺伝子 で あ る と報告 され て い る．漿液性腺癌 に お け る miR −34b の 発 現 異 常及 び そ の 作用 を 明 らか にす

る こ と を 目 的 と した．【方法】子宮内膜癌 細 胞 4 株と漿液性 腺癌臨床検体 21例 を用 い た，本研究 で は 当 院倫 理 委員会の 承認 を

得，同意を得て い る ．miRNA マ イ ク ロ ア レ イ で 網羅的発現解析後 miR
−34b に 着 目し，　qRT

−PCR に よ る 発現量 の 確認を行 っ

た．p53 の 免疫染色 を行 い miR −34b の 発現量と臨床病理 学的因 子 との 関連 を検討 し た．　miR −34bの 細胞導入 後 の 細 胞 増 殖能、
遊 走 能，浸潤能，及び カ ス パ ーゼ 活性 の 変化 につ き検討 し た．ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト解析 で miR

−34bの 標的遺伝子 の
一つ と報

告されて い る MET タ ンパ ク の 発現 に つ い て 検討 した，【成績】漿液性腺癌 で は 正常内膜組織 と比較 して miR
−34bの 発現低下

が 認 め られ （P　＝　O．002），そ の 発 現 低 下 は免疫染色 に よる p53 の 過剰発 現 と有意 な 関 連 を 認め た （P＝O．003）．　 miR
−34b の 細胞

導入 に よ り有 意 な増 殖 能 （Pく 0．Ol），遊 走 能 （P＜ 0．Ol），浸 潤能 の 抑制 〔P ＜ 0．001），カ ス パ ーゼ 活性 の 上 昇 （P〈 O．05），及 び

MET タ ン パ ク の 発現低下 を 認 め た．【結論】子宮体部漿液性腺癌 で は 正常内膜組織 に比 し miR
−34b の 発現低下を認 め，　 miR

−34b の 細胞導入 に よ り増殖能，遊走能，浸潤能 の 抑制及び カ ス パ ーゼ 活性 の 上昇を認 め た，漿液性腺癌 に お い て miR
−34b

は 癌抑制遺伝子様 の 働 きを示す可能性 が 示唆 さ れた．
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【目的】子宮体部漿液性腺癌 （漿液性腺癌）は，子宮体部内膜癌 の 中で 比較的まれ で あるが予後不良で ある．また 発生 や進展

の メ カ ニ ズ ム は 不 明 な点 が 多 く，確立 さ れ た 治療法が な い の が 現 状 で あ る．近年マ イ ク ロ RNA （miRNA ）と癌 との 関連性 が

報告 さ れ，miRNA が新し い 分子標的治療薬に な りうる と して 精力 的 に 研究 が な さ れ て い る，こ れ ま で に 我 々 は 組織 で の

miRNA マ イ ク ロ ア レ イを用 い た網羅的発現解析 に より癌特異的な発現減少を示す miR
−101，　miR −152を見出した．本研究 で

は細胞株を用 い て それらの miRNA の 役割を解明す る こ とを目的とし，細胞へ の miRNA の 影響 を検討 し た．【方法】miR −101
および miR

−152を漿液性腺癌細胞株 （SPACI −L） に導入し，導入細胞 に おける細胞増殖性 （MTT −
assay ），遊走性 （Migra−

tion−assay ）．浸 潤 性 （Invasiorassay）お よ び 形 態 学 的 変 化 （形 態 観 察）の 検 討 を行 っ た．【成 績 】SPACI −L にお い て miR
−101．

miR
−152の 導入 に よ っ て細胞増殖が有意 に抑制され た．特 に miR

−101 で の 細胞増殖抑制は顕著 で あ り，さらに 著しく細胞変

性が 観察 さ れ た，また rniR −152に 関 し て顕著 な 形態学的変化 は 見 られ な か っ た が 遊走性 お よび 浸潤性を示 す細 胞数が 有意 に

抑制 した，【結論】本研究 で は 漿液性腺癌細胞株 に おい て 細胞増殖，遊走性および浸潤性 に 関与する miRNA を見出す こ とが で

き た，そ れ らの miRNA は癌促 進 的遺伝子 を標 的遺伝子 と して 制御し て い る と示唆 され，そ れ ら を 同定す る こ とが 今後 の 課題

で ある。以 上 よ り miRNA の 発現変化 が 癌 の 増殖や 進展 に 関与 して い る と考え られ 。今後発生 ・進展 の メ カニ ズ ム が不明で あ

る癌本態 の 基本的な理解 を深 め，さ らに は 将来新 しい 分子標的治療へ の 応用が期待で きる結果とな っ た．
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