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要     旨 
【諸言】 
マイクロ RNA（miRNA）は、転写後にサイレンシング遺伝子発現によって細胞増殖と分化を制御し、さら

にがん細胞で mRNA の中で補完的な配列と結合することによって、非翻訳 RNA 分子は、腫瘍抑制または

がん遺伝子として機能することができる。 

近年、miRNA 発現の調節不全が、骨肉腫を含む様々ながんで腫瘍増殖や予後不良と関係していることが

明らかになってきた。  

本研究の目的は骨肉腫におけるマイクロ RNA（miRNA）の潜在的発癌性要因を特定することである。 

 

【研究対象及び方法】 

マイクロアレイ・ベースのアプローチによって 5つの骨肉腫細胞株（HOS、SaOS、MG-63、NY、Hu09）と

ヒト間葉系幹細胞（hMSCs）を用いて miRNAとその下流の mRNAの発現の変化を分析した。 

Let-7a を骨肉腫細胞にトランスフェクションし、E2F2の発現の変化を観察した。 

Let-7a のトランスフェクションが、細胞周期進行に及ぼす影響について観察した。 

ヌードマウスに骨肉腫を移植した骨肉腫モデルマウスを作成し、in vivoにおいて let-7aのトランスフ

ェクションした治療群での腫瘍の成長抑制を観察した。 



 

【結果】 

hMSCs と比較して 5 つすべての骨肉腫細胞において miRNA let-7a の発現は著明に抑制され、E2F2 は著

明に発現が上昇していた。 

Let-7a を骨肉腫細胞にトランスフェクションすると、E2F2 の発現は非常に強く抑制され、E2F2 が骨肉

腫細胞の miRNA let-7aの標的であることが示唆された。 

Let-7a のトランスフェクションは、apoptosisの促進ではなく、細胞周期進行を止めることにより骨肉

腫細胞の増加を抑制することが出来た。 

in vivo でも骨肉腫細胞の let-7a過剰発現は、腫瘍の成長を著明に抑制した。 

 

【考察】 

近年 miRNAの異常発現が人間のがんの増殖、浸潤または転移に関与することが明らかになってきており、

様々な悪性腫瘍において miRNA let-7a の発現低下が密接に関係していると推測されている。我々は骨

肉腫における重要なmiRNA-mRNA関係を明らかにするため、同じ骨肉腫細胞においてゲノムワイドにcDNA

と miRNA の異常発現をアレイで検討した。骨肉腫細胞において let-7aの発現低下と E2F2の発現上昇を

認め、let-7aが E2F2 をターゲットとして悪性化に深く関与していることを in vivoおよび in vitro双

方で初めて示すことができた。 

 

【結語】 

骨肉腫において miRNA let-7aを介して E2F2の発現を制御する新しいメカニズムを再現できた。 

E2F2は様々な遺伝子の抑制を通して細胞増殖を促進する重要なものであるので、この結果は、骨肉腫に

おける新しい治療ターゲットとして貢献する可能性がある。 

 

 






