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【内容要旨】（1,200 字以内） 
【目的】MicroRNA(マイクロ RNA；以下 miRNA)はタンパク質をコードしないノン

コーディング RNAであり、塩基配列相補性を示す mRNAを標的としてがんの発生

や進展に関わっていることが明らかとなり大変注目されている。我々のこれま

での研究で、歯肉癌患者の血漿中 miR-223 が非癌患者と比較して高値であった

こと、また歯肉癌細胞株 Ca9-22を用いた miR-223の機能解析で、癌細胞の増殖

が抑制され、アポトーシスが誘導されることが明らかとなり、口腔癌において

miR-223が癌抑制遺伝子として機能することを示され、口腔がんを克服するため

の極めて有望な分子標的となりうることが示唆された。そこで、本研究の目的

は、（１）口腔癌の中で罹患率の高い舌癌の患者の血漿中 miR-223の量を測定し、

舌癌の診断マーカーとなりうる可能性を検討する、（２）in vitroで miR-223が

血管新生や癌代謝に及ぼす影響について検討する、（３）マウスモデルを用いて、

miR-223による歯肉癌細胞の増殖抑制効果を評価し、新たな治療薬の候補となり

うるか検討することである。【方法】（１）未治療の舌癌患者 29 名(男性 19 名、

女性 10 名)と、性別・年齢をマッチさせた非癌患者 29 名を対象とし、血漿中

miR-223濃度をリアルタイム PCR法で測定した。（２）ヒト血管内皮細胞株 HUVEC

と歯肉癌細胞株 Ca9-22に miR-223をトランスフェクションさせ、血管新生や癌

代謝に及ぼす影響について検討した。また、（３）ヌードマウスに Ca9-22 細胞

を移植し、腫瘍の大きさが 100 mm3に達した後に miR-223を週 1回腫瘍周囲に投

与し、腫瘍サイズを経時的に測定した。また、腫瘍組織、肝、肺、腋窩リンパ

節を病理組織学的に観察し、腫瘍の転移の有無と血管新生について検討を行っ

た。【結果】舌癌患者の血漿中 miR-223の濃度は、非癌患者と比較して約 3倍高

かった(p<0.05）。しかし、ROC 曲線解析では、感度 48.3%、特異度 82.8%であっ

た。血管新生においては、HUVEC細胞に miR-223をトランスフェクションさせた

ところ、有意にメッシュの数の減少やメッシュ全体の面積の縮小が見られ

(p<0.05)、マトリゲル上のネットワーク形成が抑制されていた。また、癌代謝

においては、miR-223群で S-アデノシルメチオニン(SAM)が有意に増加しており

(p<0.05）、核酸の構成成分であるプリンヌクレオシドは増加傾向にあった。動

物モデルを用いた実験では、miR-223群で miR-223投与 5週目から対照群との腫

瘍サイズに差が出始め、有意に腫瘍増大が抑制されていた(p<0.05）。【考察】舌

癌患者の血漿中 miR-223 の濃度は、非癌患者と比較して有意に高かったが、感

度が低く、miR-223単独で舌癌において早期診断マーカーとなりうるのは難しい

のではないかと考えられた。今後他の miRNA との組み合わせも検討する必要が

あると考えられる。また、in vitro での機能として、血管新生抑制と癌代謝の

変化が示され、miR-223の癌抑制遺伝子としての機能が示された。in vivoでも、

miR-223群では経時的な腫瘍増大抑制が認められ、癌抑制遺伝子として機能する

ことが明らかとなり、口腔癌の新たな分子標的治療薬になる可能性が示唆され

た。 
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