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 論  文  名 ： Overexpression of microRNA-5100 decreases the aggressive phenotype of 

pancreatic cancer cells by targeting PODXL 

      （Micro RNA-5100 は PODXL 発現を制御することで膵癌細胞の悪性度を弱

める） 
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論  文  内  容  の  要  旨  

 

＜ 背 景 ＞ 癌 の 発 生 と 進 展 に は 様 々 な 癌 遺 伝 子 の 活 性 化 や 癌 抑 制 遺 伝 子 の 不 活

化 が 関 与 す る 。近 年 、 m i c r o R N A と 呼 ば れ る 低 分 子 R N A が 癌 の 進 展 ・ 転 移 に 関

わ る こ と が 明 ら か と な り つ つ あ る 。 膵 癌 は 高 率 に 遠 隔 転 移 を 生 じ る た め 極 め

て 予 後 不 良 な 癌 腫 の １ つ で あ る 。 転 移 先 と し て 最 も 頻 度 が 高 い の は 肝 臓 で あ

り 、 膵 癌 の 肝 転 移 に お け る m i c r o R N A の 発 現 異 常 や 発 現 機 序 、 m i c r o R N A の 標

的 遺 伝 子 に 関 し て は 未 知 の 点 が 多 い 。 ＜ 目 的 ＞ 膵 癌 の 肝 転 移 に 関 わ る

m i c r o R N A を 同 定 し 、そ の 作 用 機 序 を 解 明 す る 。＜ 方 法 ＞ ヌ ー ド マ ウ ス に ヒ ト

膵 癌 細 胞 株 を 同 所 移 植 し そ の 肝 転 移 巣 か ら 癌 細 胞 を 樹 立 し た 。 樹 立 し た 細 胞

株 を 用 い 、 こ れ を 5 回 繰 り 返 し て 膵 癌 高 肝 転 移 株 を 樹 立 し た 。 こ の 膵 癌 高 肝

転 移 株 及 び そ の 親 株 の 生 物 学 的 特 徴 を 明 確 に し た 上 で m i c r o R N A を 網 羅 的 に

解 析 し 、 高 肝 転 移 株 に お い て 有 意 な 発 現 の 変 動 を 認 め た m i c r o R N A を 同 定 し

た 。 さ ら に 、 こ の mi c r o R N A の 機 能 を 検 討 し た 上 で 標 的 分 子 の 検 索 を 行 っ た 。

＜ 結 果 ＞ ヒ ト 膵 癌 細 胞 株 S U I T - 2 を 親 株 と す る 高 肝 転 移 株 （ M S : m e t a s t a t i c  

S U I T - 2） に お い て 、 遊 走 能 及 び 浸 潤 能 の 増 強 を 認 め 、 接 着 能 は 逆 に 低 下 し て

い た 。 ま た 、 P a n c - 1 を 親 株 と す る 高 肝 転 移 株 （ M P : m e t a s t a t i c  P a n c - 1） に お

い て 、 遊 走 能 は 増 強 し た が 浸 潤 能 は 低 下 し て い た 。 接 着 能 は 有 意 な 変 化 を 認

め な か っ た 。 網 羅 的 解 析 の 結 果 か ら 、 M S と M P に お い て 共 通 し て 発 現 低 下 を

認 め た m i R - 5 1 0 0 を 同 定 し た 。 こ の m i R - 5 1 0 0 を 強 制 導 入 し た と こ ろ 癌 細 胞 の

増 殖 能 ・ 遊 走 能 ・ 浸 潤 能 の 低 下 を 認 め た 。 さ ら に m i R - 5 1 0 0 の b i n d i n g  s i t e

を 持 つ 分 子 を 検 索 し 、複 数 の 候 補 の 中 で p o d o c a l y x i n ( P O D X L )が 標 的 分 子 の １

つ と な り 得 る こ と を 示 し た 。 P O D X L の ノ ッ ク ダ ウ ン を 行 う と 、 m i R - 5 1 0 0 を 強

制 導 入 し た 時 と 同 様 に 膵 癌 細 胞 の 遊 走 能・浸 潤 能 が 低 下 す る こ と を 確 認 し た 。

ま た 、 免 疫 組 織 化 学 染 色 を 用 い て 解 析 を 行 っ た と こ ろ 、 P O D X L の 発 現 と 予 後

や 肝 転 移 に 有 意 な 相 関 が あ る こ と が わ か っ た 。 ＜ 結 語 ＞ 膵 癌 の 肝 転 移 に 関 わ

る m i c r o R N A と し て m i R - 5 1 0 0 を 、 さ ら に そ の 標 的 分 子 の １ つ と し て P O D X L を

同 定 し た M i R - 5 1 0 0 や P O D X L が 、 膵 癌 の 肝 転 移 や 予 後 に 関 わ る 因 子 と し て 新

た な マ ー カ ー や 治 療 標 的 と な る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  


