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は じ め に

microRNA（miRNA）は１９９３年に線虫で発見されて以

降１），動植物を含む様々な生物種で報告され，種々の生命

現象の新たな鍵となる分子として注目されている．

miRNAは２１～２３塩基の非翻訳 RNAであり，標的 mRNA

に結合してそのタンパク質への翻訳を阻害する（図１）．

ゲノムから転写された miRNA遺伝子は，Droshaと Dicer

という二つの RNaseによって切断された後，成熟 miRNA

となる．成熟した miRNAは標的とする mRNAの主とし

て３′側非翻訳領域に結合し，mRNAの分解あるいはペプ

チド鎖伸長抑制などにより，mRNAからタンパク質への

翻訳を阻害する．ヒトにおいて現在２，０００種近い miRNA

が同定されており（miRBase, ver.１８）２），これらの miRNA

が，タンパク質をコードする遺伝子の約３分の１の発現を

制御していると推定されている．また，１種の miRNAが

標的とする mRNAが複数存在する一方で，１種の mRNA

の３′側非翻訳領域には複数の miRNA結合部位がある．こ

のように，細胞内には極めて複雑な制御ネットワークが存

在することから，miRNAは，まさに遺伝子発現の「ファ

インチューナー」として細胞内環境を精巧に制御している

といえる．

最近の研究で，個体の発生，生体の恒常性維持，発がん

など，幅広い生命現象に miRNAが関わっていることがわ

かってきた．細胞の分化，増殖，形態形成といった生理現

象は，時空間的に極めて精密に制御されている．これま

で，これらの現象を支配しているのは専ら増殖因子やサイ

トカインといったタンパク質と考えられてきたが，最近に

なって，miRNAも重要な役割を担っていることがわかっ

てきた．一方，miRNAの発現異常が，がんの発生や悪性

化につながることもわかってきた．正常細胞では，がん遺

伝子とがん抑制遺伝子の発現のバランスが一定に保たれて

いるが，このバランスが崩れるとがん化に至る．最近，

様々ながんにおいて，がん遺伝子・がん抑制遺伝子を制御

する miRNAの発現に異常があることが報告されている．

本稿では，肝臓の生命現象を制御する miRNAの役割に

ついて，最近明らかになってきた知見を中心に，我々の研
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小分子非翻訳 RNAである microRNA（miRNA）は，標的遺伝子のタンパク質への翻訳
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てきたが，これらに加え，miRNAによる制御機構の寄与も明らかになってきた．また，

肝臓特有の現象である再生においても，その各過程で miRNAが重要な役割を演じている

ことがわかってきた．さらに，miRNAが肝がんの発生や悪性化に関与していることも示

され，miRNAを用いた治療や診断への期待が高まりつつある．本稿では，肝臓の「発生」，

「再生」，「がん化」に着目し，それらの現象における miRNAの役割について我々の研究
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究を交えて概説する．まず第１節では，肝臓の発生におけ

る miRNAの役割について概説する．第２節では，肝臓特

有の現象として知られる再生を取り上げ miRNAが果たす

役割について概説する．第３節では，肝がんと miRNAの

関連性について，その分子機序や miRNAの臨床応用の可

能性について議論する．

１． 肝発生におけるmiRNA

肝臓の発生を制御する miRNAの探索およびその制御機

構について，この数年で研究が進んできた．これまで，肝

臓における細胞分化や形態形成を制御する分子機構の理解

にあたって，増殖因子やサイトカインを介した転写因子の

活性化機構の解明に重点が置かれてきた．近年，これらの

分子に加え，miRNAによる制御機構の重要性が明らかに

なりつつある．miRNAによる肝発生の制御機構が明らか

になれば，肝発生生物学のより深い理解につながるばかり

でなく，幹細胞を用いた肝臓の再生医療実現に向けての重

要な知見が得られることになる．本節では肝臓の発生機構

について概観した後，miRNAの関連性について紹介する．

１．１． 肝発生の概要

肝臓は胚発生の過程において，内胚葉を起源として形成

される（図２）．着床後，原腸陥入に伴い，胚盤胞から内

胚葉・中胚葉・外胚葉の三胚葉が形成される．このとき，

トランスフォーミング増殖因子（transforming growth fac-

tor：TGF）-βスーパーファミリーに属する Nodalの濃度勾

図２ 肝発生の概要
（A）胚盤胞の一部である内部細胞塊が胚の基となる．（B）着床後，内部細胞塊から
外胚葉，中胚葉，内胚葉の三葉が形成される．（C）内胚葉が，転写因子 FOXA２と
GATA４の制御下で，前腸を形成してゆく８，９）．（D）前腸の一部が肝臓の基となる肝芽
を形成する．このとき，横中隔と心臓内胚葉からそれぞれ分泌される BMP，FGFの
刺激が，前腸の内胚葉細胞を肝芽細胞へと運命づける１０，１１）．（E）肝芽細胞が横中隔へ
と増殖と移動を続け，肝芽は次第に大きくなる．横中隔および肝芽細胞を取り囲む内
皮細胞から分泌される HGFが，肝芽の成長に必須の役割を担う１２，１３）．（F）肝芽自身か
ら分泌されるオンコスタチンM（OSM）が，HGFと協調しながら，胎児肝細胞の分
化を促し，肝臓を成熟化へと導く１４，１５）．（※図はマウスをモデルとしている．）

図１ miRNAの生合成経路と標的mRNAの発現抑制機構の概要
ゲノムから RNAポリメラーゼによって転写された primary
miRNA（pri-miRNA）は，核内で Droshaによるプロセッシング
を受けて pre-miRNAとなる．核外へと輸送された pre-miRNA
はさらに Dicerによるプロセッシングを受けて成熟し，AGOタ
ンパク質のファミリーを中心とする RNA-induced silencing com-
plex（RISC）に取り込まれて標的 mRNAと結合し，翻訳を抑
制する．
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配に依存して三胚葉分化が起こり，高濃度の Nodalによる

刺激が内胚葉への分化を誘導する．内胚葉からは腸管が形

成され３，４），その一部である前腸が，周辺組織からの刺激を

受け，肝臓の前駆組織である肝芽を発生させる５）．肝芽を

形成するのは肝芽細胞と呼ばれる肝前駆細胞である．この

細胞は，肝細胞と胆管上皮細胞の両細胞への分化能と高い

増殖能を併せ持つ．肝芽細胞は増殖を繰り返しながら肝臓

を形成し，その後成熟過程を経て肝機能を獲得してゆく６）．

これらの一連の過程は，周辺組織および肝前駆細胞自身

から分泌される様々なシグナル分子によって支配されてい

る．そのようなシグナル分子として，増殖因子やサイトカ

インについて広く研究が行われてきた．実際，各段階で鍵

となる分子と，それらの起源となる組織・細胞，そしてそ

れらが寄与するシグナル経路については深い理解が得られ

ている７）．一方で，発生という非常に動的な現象が極めて

精密に制御されていることを考えると，そのファイン

チューナーとして miRNAが働いていることは容易に想像

できる．miRNAによる制御機構についての研究が進んで

きたのは２０００年代後半と比較的最近のことであるが，

徐々にその分子機序が明らかになってきた．

１．２． 肝芽細胞の運命決定を制御するmiRNA

miRNAが実際に肝芽細胞の運命決定に寄与することが，

複数のグループによって報告されている．Roglerらは，

miR-２３bが TGF-β経路を制御することで，肝芽細胞の運
命決定を大きく左右することを見いだした１６）．一般的に，

TGF-βは細胞の増殖を抑制することが知られている．胎児
肝では全域に渡り TGF-βと TGF-β受容体の両方が存在す
るにも関わらず，胆管上皮細胞に運命づけられた細胞だけ

が増殖を止めて胆管形成へと向かい，肝細胞に運命づけら

れた細胞は TGF-βの刺激を回避して増殖を続けることが
知られていた．彼らは，この TGF-βへの反応の違いに
miRNAが関与しているかどうかを検討し，miR-２３bの発

現が胎児肝の実質部位で特異的に高いことを見いだした．

そして実際に，この miRNAが TGF-βの下流で機能する
Smadをターゲットとして，実質部位の TGF-β経路を不活
性化していることを明らかにした．一方 Handらは，マウ

スとゼブラフィッシュを用いた実験で，miR-３０が肝芽細

胞の胆管形成に寄与することを明らかにした１７）．彼らはマ

ウスの miR-３０の発現が，胆管上皮細胞に特異的で，しか

もその発現は E１８．５から新生仔の初期までの一時期に限

られていることを発見した．また，ゼブラフィッシュを用

いた実験では，胆管形成の時期に miR-３０を阻害すると胆

管の形成不全が起こることを見いだした．さらに彼らはこ

の阻害実験から，miR-３０のターゲットとして，RNA-

induced silencing complex（RISC）に必須な構成要素であ

る Trinucleotide repeat containing（Tnrc）６aを同定した．

RISCは，miRNAや siRNA（低分子干渉 RNA）などの鋳

型となる短鎖 RNAと複数のタンパク質から構成される複

合体で，鋳型 RNAをガイドとして標的 mRNAを認識し切

断する．Tnrc６aの不活性化が胆管形成にどのような影響

を与えているかは不明であるが，胆管形成時に広い範囲で

miRNAの産生が抑制されるという事実は興味深い．

我々の研究室でも，miR-５００が胎仔期の肝臓発生に関与

していることを見いだしている１８）．山本らは，マウスの

E１４，１６，１８の胎仔肝と，新生仔および成体肝の miRNA

の発現を比較し，miR-５００と miR-３４６が胎生期に発現が高

く，肝臓の成熟化に従って発現が低下していくことを見い

だした．miR-５００については，ヒトの場合でも，マウスと

同様の発現パターンを取ることが確認されている．また，

詳細については第３節で述べるが，もう一つの重要な発見

として，miR-５００が肝がんのバイオマーカーとなる可能性

が見いだされている．

１．３． 内胚葉分化に関わるmiRNA

肝発生の初期，特に内胚葉の形成に関わる miRNAにつ

いても，断片的ながら報告が出てきている．Tzurらは ES

細胞に酪酸ナトリウムを加えて内胚葉への分化を誘導し，

未分化 ES細胞に比較してどのような miRNAの発現が増

加するかを検討した１９）．その結果，酪酸ナトリウム処理し

た細胞で，miR-２４と miR-１０aの発現が増加することが確

かめられた．miR-２４と miR-１０aのターゲットはそれぞれ

Notch１と Homeobox A１であり，いずれも内胚葉分化を阻

害することが報告されている．Hintonらも同様に，ES細

胞を Activinの刺激下で内胚葉に分化する実験を行い，分

化後に特異的に発現が上がる miRNAとして miR-３７５を２０），

そのターゲットとして Translocase of inner mitochondrial

membrane ８ homolog Aを同定している．ただし，これら

の分子がどのような形で内胚葉分化に関わっているかにつ

いての詳細は明らかになっていない．内胚葉分化に関して

は，重要な miRNAの同定およびその役割の解釈など，未

解決の部分も多く残されている．

１．４． miRNAによる肝発生制御における複雑性

ここまで，miRNAが肝発生の制御に寄与しうることを

述べてきたが，一方で，miRNAは肝発生において必須で

はないという報告もある．Handらは肝発生における

miRNAの重要性を検討するため肝特異的に Dicerをノッ

クアウトしたマウスを作製し，肝臓内の全 miRNAの発現

を抑制する実験を行った２１）．胎仔肝および成体肝細胞にお

ける Dicerの発現を抑制する Albumin／α-fetoprotein enhan-

cer／promoter element-Creと Dicer１loxP／loxPのマウスを掛け合

わせてノックアウトマウスを作製したところ，肝臓内のほ

とんどの miRNAが，正常なマウスに比べて約９０％減少

していることを確認した．ところが驚いたことに，このマ

ウスは正常に生まれ，血中アルブミン，ビリルビン，コレ

ステロール値のいずれも正常値を示すことがわかった．し
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かし生後１００日ごろから，肝細胞のアポトーシスや胆管の

過形成を伴った肝炎を起こすことが明らかになった．同様

の結果が，関根らによっても報告されている２２）．彼らは

Albumin-Creと Dicer１loxP／loxPのマウスを掛け合わせて肝特異

的に Dicer１を欠損させたマウスを作製し，やはりこのマ

ウスが正常に生まれることを確認している．その後彼ら

は，このマウスの成熟肝細胞が異常な増殖能を獲得する一

方，高頻度にアポトーシスを起こし，最終的には高い発が

んリスクを伴うことを見いだした．これら二報の報告が示

すように，肝臓の miRNAは発生過程よりはむしろ，発病

の機序により大きく寄与しているのかもしれない．

２． 肝再生におけるmiRNA

２．１． 肝再生とは

肝臓は，全容量の２／３を切除しても，残った１／３の組織

が驚異的な再生能力を発揮し，げっ歯類では約１週間で元

の大きさまで回復することが知られている．部分肝切除

（partial hepatectomy：PH）後の肝臓の再生は，非常に複雑

でありながら，極めて精密に制御された現象である２３，２４）．

肝再生時には，普段 G０期にある肝細胞が１～２回の分裂

を経て肝臓を修復する．この過程は，開始期（priming

phase），増殖期（growth phase），終止期（termination phase）

の三つの段階に分けられる（図３）．開始期では，インター

ロイキン（interleukin：IL）-６や腫瘍壊死因子（tumor necro-

sis factor：TNF）-αといったサイトカインの刺激を受けた
肝細胞が G０期を抜けて G１期に入る．続く増殖期では，

G１期に入った肝細胞は肝細胞増殖因子（hepatocyte growth

factor：HGF）などの増殖因子の刺激下で，サイクリン依

存的に細胞周期を進めて増殖する．増殖期を経て肝臓が元

の大きさに戻ると，肝細胞は TGF-βや Activinの刺激を受

けて増殖を止め，再び G０期に入る．このように，肝再生

は様々な分子機構に支配された一連の過程が精密に制御さ

れて起こる現象である．最近，肝再生の各段階で miRNA

が重要な役割を担っていることがわかってきた（図４）．

２．２． 開始期

開始期における miRNAの役割については，miRNAの

グローバルな発現プロファイルの変化を解析した Shuら

が興味深い結果を報告している２５）．彼らは，７０％PH後３

時間では約４０％の miRNAの発現が上昇するのに対し，

２４時間後には約７０％の miRNAの発現が低下することを

見いだした．３時間後に増加した miRNAの中には Dro-

sha，Dgcr８，Dicer，Tarbp２，Prkraといった miRNAの合成

に関わる遺伝子をターゲットとするものが含まれていた．

そして，これがネガティブフィードバックとなって，２４

時間後のグローバルな miRNAの減少が起こり，その結果

細胞の増殖が亢進することが明らかになった．後述するよ

うに，がんでは miRNAのグローバルな減少が起こってお

り，異常な細胞の増殖につながっていると考えられてい

る．以上より，一時的な miRNAの増加は，細胞増殖の開

始シグナルとして働いていることが示された．

２．３． 増殖期

増殖期で多くの miRNAの減少が認められることを述べ

たが，Chenらもそれを支持する結果を報告している２６）．

彼らは５０％PHを施したラットで，１，２，３日後の肝臓の

miRNAを比較し，PH後３日までの間ほとんどの miRNA

が減少していることを発見した．それに伴って細胞周期と

増殖に関わる遺伝子の発現が増加していることが確かめら

れた．この結果から彼らは，増殖を促進する要因として，

miRNAのグローバルな減少が重要であると主張している．

一方，増殖期に増加する miRNAについても研究が進ん

でおり，特に miR-２１の発現上昇は重要な役割を果たすこ

とが示されている．Willenbringのグループは，まず肝特

異的に miRNAを欠損させたマウスを作製し，miRNAの

存在が肝再生に関与しているかどうかを検討した２７）．この

マウスでは，２／３PHを行うと肝細胞は G１期には直ちに移

行できるが，S期に移行する時期が正常なマウスより遅

く，再生に遅れが生じることがわかった．PH後３６時間

までの miRNAの発現の変化を調べた結果，細胞周期を阻

害する B-cell translocation gene（Btg）２をターゲットとする

miR-２１の発現が顕著に増加していた．同グループはその

図３ 肝再生の概要
肝再生の各段階で起こるイベントに関わる分子群の変動と，そ
れに伴う肝臓の容量の変化を示す．図中に記されている分子名
は，それぞれの段階で誘導される分子の代表例を示す．

図４ miRNAによる細胞増殖の制御
本稿で紹介した miRNAを例に挙げ，miRNAが細胞の増殖にど
のような形で関与するかを模式的に示す．
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後も肝再生における miR-２１の役割について研究を進め，

Btg２とは別に Ras homolog gene family, member B（Rhob）

をターゲットとした経路でも，miR-２１が肝細胞の増殖を

促進することを発見した２８）．彼らは，２／３PHを施したマウ

スにアンチセンスオリゴヌクレオチドを投与して miR-２１

をノックダウンすると，実際に Rhobの発現が増加し，そ

の下流のサイクリン D１までの一連の経路が阻害され，肝

細胞の増殖が抑制されることを実証した．これらの報告の

他にも，肝再生での miR-２１の発現上昇が細胞増殖を促進

することが報告されている２９，３０）．

２．４． 終止期

開始期を過ぎた後は，多くの miRNAが肝細胞の増殖を

抑制し，肝再生を終止期へと誘導する方向に働くと考えら

れる．前述の Shuらは，２／３PH後２４時間で miRNAの発

現低下のピークを迎えた後は，通常の miRNAの発現プロ

ファイルへと徐々に戻っていくことを報告している２５）．一

方，Jiaoのグループは開始期以降の miRNAの発現を観察

し，発現量が変動するものとして miR-２３bと miR-３４aを同

定した．Smad３をターゲットとして TGF-β経路を阻害す
ることで増殖を促進する miR-２３bは，PH後２４時間では

発現が高いが，その後３日目から７日目まで一貫して発現

量が低下することが確かめられた３１）．これとは反対に，増

殖抑制に働く miR-３４aは PH後２４時間以降９日目まで，

すなわち増殖期から終止期にかけての間，一貫して発現が

高くなることがわかった３２）．

３． 肝がんにおけるmiRNA

肝臓の miRNAについての研究の中では，肝がんについ

ての研究が最も盛んに行われている．多くの研究グループ

が，がん抑制効果を持つ miRNAの減少，あるいは悪性化

を促進する miRNAの増加が肝がんの発生や進行につなが

ることを報告している．本節ではそれらの中で代表的なも

のに焦点を絞って概説する．また，我々の研究室で最近報

告した，天然化合物の有する，miRNA制御を介した抗が

ん作用についても紹介する．

３．１． がん化に伴うグローバルなmiRNAの減少

Luらは様々ながんを対象に調査を行い，正常組織に比

べ，がんでは大部分の miRNAの発現が低下していること

を発見した３３）．彼らは，miRNAが細胞の最終分化を促進

し，細胞分裂を防ぐ役割を担っているという解釈を提案し

ており，がんにおけるグローバルな miRNAの減少は，細

胞分化の度合いを反映したものであるとしている．以下で

見るように，肝臓でも miRNAの減少が，がんの悪性化に

影響を及ぼしていることがわかる．一方，一部の miRNA

は，がん化に伴って発現が増加し，がんの悪性化に寄与す

ることも報告されている．

３．２． がん化を抑制するmiRNA

肝がんで減少している miRNAの多くは，細胞増殖を抑

制する作用を持つ（図４）．miR-１２２は肝臓特異的に発現

する miRNAであると同時に，がん化に伴ってその発現が

低下することが知られている３４～３７）．実際に miR-１２２が細胞

増殖を阻害することでがんの抑制に働くこともわかってき

た．Gramantieriらは，miR-１２２aがサイクリン G１をター

ゲットとして，細胞増殖を抑制することを報告した３４）．

miR-１２２以外にも，複数の miRNAが細胞増殖を抑制する

ことが示されている．例えばWongらは miR-２２３が，がん

遺伝子として知られる Stathmin１をターゲットとして細胞

の増殖抑制およびアポトーシスの誘導に機能していること

を報告している３８）．また，Hatziapostolouらは miR-１２４が

IL-６をターゲットとして STAT３シグナリングの活性化を

阻害し増殖を抑制することを見いだし，後述するように，

この miRNAが肝がんモデルマウスに対して治療効果を示

すことを明らかにした３９）．

一方，細胞増殖だけでなく，がん細胞の上皮間葉転換

（epithelial mesenchyme transition：EMT）を制御する miRNA

の発現異常が，がんの悪性化につながるという報告もあ

る．Mengらは miR-１９４が N-カドヘリンをはじめとした複

数の EMT制御因子をターゲットとして，がん細胞の遊

走・浸潤を防ぐ役割を果たすことを発見した４０）．また，

Huangらは miR-１５２が DNAメチルトランスフェラーゼ

（DNMT）１の発現を抑制することで，エピジェネティック

に遺伝子発現を制御することを報告している４１）．肝がん細

胞株で miR-１５２を過剰発現させると DNMT-１の発現が低

下し，その結果グルタチオン S -トランスフェラーゼ P-１

と E-カドヘリンといった上皮マーカーの発現が抑制され

た．

３．３． がん化を促進するmiRNA

がん化を促進する miRNAの代表例として，肝再生の項

でも取り上げた miR-２１が注目を集めている．miR-２１は，

がん抑制遺伝子 phosphatase and tensin homolog（PTEN）を

ターゲットとしており，様々ながんでその発現上昇が認め

られている４２）．肝臓ではMengらのアレイ解析によって，

肝がんおよび肝がん細胞株での miR-２１の発現増加が確か

められた４３）．実際に，肝がん細胞株で miR-２１の発現を抑

制すると PTENの発現が上昇し，増殖能・遊走能・浸潤能

が抑制されることが確かめられた．さらに Vinciguerraら

は，不飽和脂肪酸（unsaturated fatty acid：UFA）が miR-２１

の発現誘導の一因となることを報告している４４）．彼らは，

UFAによって活性化された mTOR／NF-κB（nuclear factor-

κB）複合体が miR-２１のプロモーターを活性化しているこ

とを突き止め，既に知られていた UFAによる PTENの不

活性化４５）の分子機序が，miR-２１の発現を介したものであ

ることを明らかにした．
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miR-２１以外にもがんを促進する miRNAが複数報告され

ている．Yaoらは，転移が認められた多くの肝がん患者で

miR-３０dの発現が増加していることを見いだした４６）．実際

に，in vitro の実験から miR-３０dが Galphai２をターゲット

として転移を促進していることが明らかとなった．また，

Yingらは miR-２１０が肝がんの悪性化を促進することを発

見した４７）．miR-２１０は低酸素状態で hypoxia inducible factor-

１αによって発現誘導されることが知られていたが，彼ら
の研究により，低酸素下におかれたがん細胞は miR-２１０

の発現を通じて転移能を獲得することが示唆された．

３．４． C型肝炎ウイルスとmiRNA

C型肝炎ウイルス（Hepatits C virus：HCV）の感染は肝

がんの主要な原因の一つである．HCVに感染すると，免

疫応答を介した肝細胞の障害と，それに伴う肝組織の繊維

化が起きる４８）．そして繊維化の悪化が肝硬変へと進んだ結

果，最終的に肝がんの発症へと至る．現在まで HCVに対

する有効なワクチンは開発されておらず，HCVの感染予

防は重要な課題となっている．一方で慢性 C型肝炎の治

療は，インターフェロンとリバビリンの併用療法が開発さ

れ著しく向上した．しかし，この治療の効果は患者間で著

しく異なり，ウイルスの完全除去が可能な例は一部の患者

集団に限られているのが現状である．また，HCVの感染

に伴う肝がんの発症機序についての詳細は明らかになって

おらず，多くの課題が残されている．

このような中最近の研究から，HCVの生活環に肝細胞

の miRNAが大きく関与していることがわかってきた．

２００５年に Joplingらは，miR-１２２が肝細胞における HCV

RNAの蓄積を制御していることを報告した４９）．興味深い

ことに，miR-１２２は HCV由来 RNAの５′-UTRに結合する

ことで，通常の RNAi効果とは異なった機構で，HCV

RNAの複製を亢進することが明らかとなった．さらに

２００９年には，miR-１２２の抑制が HCV除去に寄与し，治療

効果を示すことが報告された５０）．Lanfordらは，miR-１２２に

対する locked nucleic acid（LNA）を，HCVを感染させた

チンパンジーに投与した結果，HCV RNA量の減少およ

び，肝炎の改善が見られることを確認した．これらの報告

に加え，他にも複数の miRNAが HCVの複製に関与する

ことが報告されている５１～５３）．一方 Pedersenらは，インター

フェロンが HCV RNAと相補性をもつ複数の miRNAの発

現を誘導し，抗ウイルス効果を示すことを報告した５４）．彼

らはさらに，インターフェロンによって miR-１２２の発現

が低下していることも確かめた．しかしながら，in vitro

で観察されたこれらの結果が in vivo で実際に起こってい

るかということについては議論が生じている．インター

フェロン治療を行った臨床サンプルを用いて行われた研究

では，miR-１２２の発現量とインターフェロンの治療効果と

の間に相関が確かめられず，また，miR-１２２の発現量と血

中の HCV RNA量との間にも相関が見られないという事

実が判明した５５）．さらには，Pedersenらが報告した，in vi-

tro の実験でインターフェロンによって誘導されることが

認められた抗ウイルス性 miRNA群が，マウスを用いた in

vivo の実験ではほとんど発現に変化が見られないというこ

とも確かめられた．以上のように，C型肝炎と miRNAと

の関連性については依然不明な点も多く，２０１１年の米国

肝臓病学会で報じられた miR-１２２の抑制剤である mi-

ravirsen （LNA-antimiR-１２２）の臨床試験での好成績は期待

できる成果だとしても，今後慎重に動向を見守る必要があ

る．

３．５． miRNAをターゲットとした肝がん治療の可能性

ここまで，がんの制御因子としての miRNAについて簡

単に紹介してきたが，miRNAによる治療を目指した研究

も精力的に進められている．miRNAを用いた肝がん治療

の可能性については，がん抑制性 miRNAの投与による治

療効果が二つの研究グループによって報告されている．最

初の報告は miR-２６に着目した Kotaらの研究である５６）．彼

らは，miR-２６aがサイクリン D２とサイクリン E２をター

ゲットとするがん抑制性 miRNAであることを見いだし

た．この miRNAを肝がんモデルマウスに投与すると，細

胞増殖の抑制とアポトーシスの誘導により肝がんの進行が

抑制された．先に紹介した Hatziapostolouらの報告でも，

有望な結果が出ている３９）．彼らはがん抑制性 miR-１２４が，

肝がんモデルマウスに対し，抗がん作用を発揮することを

明らかにした．また彼らは，がん促進性の miR-２４と miR-

６２９を同定しており，それぞれの miRNAを阻害した肝が

ん細胞株をマウスに移植すると，コントロール群に比べて

miRNA導入群で腫瘍の増殖が抑えられることを確認して

いる．したがって，LNAなどの，特定の miRNAの機能を

阻害する物質の投与によって，がん細胞の増殖抑制効果が

得られる可能性も十分にある．がん抑制性 miRNAおよ

び，がん促進性 miRNAに対する抑制物質を同時に投与す

ることで，相乗的な治療効果が得られる可能性が大いに期

待される．

最近我々の研究室で，天然化合物を用いた新たながん治

療のアプローチを提案した．萩原らは，スチルベン誘導体

の一種であるレズベラトロールを乳がんモデルマウスに投

与したところ，がんの進行が抑制されることを発見し

た５７）．興味深いことに，この効果はレズベラトロールが，

がん抑制性 miRNAの発現を誘導し，がん幹細胞と考えら

れる細胞の性質を抑制していることによるものであった．

乳がん細胞株にレズベラトロールを加えると，がん抑制性

miRNAとして知られる miR-１６，-１４１，-１４３，-２００cの発現

が増加し，それに伴い，浸潤能の低下やがん幹細胞画分の

減少，さらには EMTの阻害など，がん幹細胞様の性質が

抑制されることが確認された．さらに驚いたことに，レズ
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ベラトロールは単にがん抑制性 miRNAの発現を誘導する

だけでなく，miRNAの RNAi効果の律速因子として知ら

れる Argonaute（Ago）２の発現を促進していることが明ら

かとなった．レズベラトロールが，がん抑制性 miRNA群

と Ago２の両方の発現を同時に促進することで，相乗的に

高い効果を発揮するという点は重要である．レズベラト

ロールの抗がん作用に，miRNAの機能を支配する Ago２

の増加が寄与していること，一方で，miRNAのグローバ

ルな減少が多くのがんで共通していることを考慮すると，

あらゆる種類のがんで同様の効果が得られる可能性が期待

される．

３．６． バイオマーカーとしてのmiRNA

miRNAを用いたがん診断の可能性にも期待が寄せられ

ている．ここまで紹介してきたように，肝がん患者の

miRNAの発現プロファイルは，非がん部あるいは健康な

肝臓のそれとは異なることが明らかになってきた．このこ

とは miRNAが，肝がんの診断や予後予測の新たなバイオ

マーカーになりうることを示している．

この可能性を裏付けるものとして，Wangのグループに

よる二つの報告は重要である．Budhuらは，肝がん患者の

miRNAの発現プロファイルから，予後を正確に予測でき

ることを報告した５８）．彼らはまず，がん部と非がん部で顕

著に発現が異なる２０種類の miRNAを選出した．これら

の miRNAを基に，肝切除術を受けた患者のうち血管浸潤

が見られた患者と，そうでない患者とを区別できるような

分類法を確立した．実際にこの分類法に基づいて肝切除術

後の患者の全生存率，無病生存率，および再発率を正確に

予測できることが示された．続いて同研究グループは，肝

切除を受けた肝がん患者の miRNA発現プロファイルと生

存率との関連性について検討し，miR-２６aと miR-２６bが肝

がん特異的に発現が低くなることを見いだした５９）．さら

に，肝がん患者を，miR-２６aの発現がより低いグループと

比較的高いグループとに分けると，発現の低いグループで

は予後が悪い反面，インターフェロン-αに対する応答性
が高いという事実が判明した．彼らの報告は，肝がん治療

の方針を決める際の重要な手掛かりとなる．

３．７． 血中miRNAによる診断の可能性

我々の研究室からは，血中を流れる miR-５００が肝がん

のマーカーになりうることを報告した１８）．miR-５００が胎児

肝特異的に発現することは先に述べた．さらに miR-５００

は，肝がん細胞においても発現が高くなっており，いわゆ

る oncofetalな性質を持つことがわかった．miR-５００の発現

は，正常な肝細胞に比べて肝がん細胞株で高く，また肝が

ん患者の肝臓では，非がん部に比べてがん部で高かった．

さらに重要なことに，血中の miR-５００の量が肝がんの状

態を反映していることが明らかになった．肝がんの摘出術

を受けた患者の術前と術後の血液を採取し miR-５００の量

を測ったところ，術後で miR-５００の血中量が低くなって

おり，血中の miRNAが有用なバイオマーカーになりうる

ことが強く示唆された．

これに関連して，最近の研究で，miRNAなどの核酸が

血中を循環するという事実が注目を集めている６０）．長ら

く，血液をはじめとした体液中には RNaseが豊富に含ま

れているため，RNAは細胞外で安定に存在できないと考

えられてきた．ところが，２００７年に Valadiらが，RNAが

エクソソームという直径約１００nmの脂質二重層の分泌顆

粒に入って細胞間を移動することを発見し，多くの研究者

を驚かせた６１）．我々の研究室でも小坂らが，エクソソーム

を介した miRNAの分泌経路がセラミド依存的であるこ

と，さらには分泌されて取り込まれた miRNAがレシピエ

ントの細胞内で実際に RNAi効果を示すことを発見し

た６２）．さらに最近，正常細胞が分泌するエクソソームには

がん抑制性の miRNAが入っており，腫瘍の増殖を抑制す

ることがわかった６３）．また，がん細胞のエクソソーム由来

miRNAが，がん細胞の転移に必須の役割を担っているこ

とを示すデータも出てきた（未発表データ）．これら一連

の発見により，がんの発生・増殖・転移というあらゆる局

面で分泌型 miRNAが重要な役割を担っていることが判明

した．同時に，エクソソーム由来の miRNAのプロファイ

ルを，がんの進行に応じた形で識別することができれば，

がんの新たな診断が可能となるかもしれない．

お わ り に

ここまで，肝臓における miRNAの機能について，発

生，再生，がん化という三つの現象を例に見てきたが，そ

の機能の幅は非常に広範であることがわかる．一つの

miRNAを取り上げてもそのターゲットは無数に存在し，

その機能を完全に把握することは困難である．例えば，

miR-２１が肝再生時に増殖促進に寄与することを示したが，

Marquezらは miR-２１がそれとは逆に増殖抑制に働きうる

ことを報告している３０）．他の報告と同様に，彼らも PH後

miR-２１の発現増加を確認した．しかし，他の報告と相反

して彼らは miR-２１のターゲットとして，NF-κBの活性化

を行う Pellino-１を同定しており，miR-２１が増殖抑制にも

働きうることを示した．このことから，miR-２１が増殖促

進を促すという一方向の役割を担っているだけでなく，同

時に増殖抑制にも寄与する可能性もあり，miR-２１が，複

雑なメカニズムを介して再生の制御に関わっていることが

示唆された．このような miR-２１の作用の多面性の意義は

完全に理解されていないが，もしかすると，増殖期でのい

たずらな増殖を防止するような微調整機構として備わって

いるのかもしれない．miRNAの生理的な意義については

いまだ不明点が多く，更なる研究が必要である．

このように多様な機能を持つ miRNAは，生命現象を理
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解する上で重要であるだけでなく，新たな治療法や診断法

の開発など，臨床の面でも重要な位置を占めるようになる

と考えられる．特に，miRNAのグローバルな減少が多く

のがんで共通した現象であることを考えると，萩原らが提

案したような，全面的な miRNAの活性化というアイディ

アは有望なアプローチとなるかもしれない５７）．一方，がん

の新たな診断法としての miRNAの利用にも期待したい．

現在，様々なタンパク質が血中腫瘍マーカーとして診断に

使われているが，高頻度に偽陽性の診断が出ることが大き

な問題となっている．そのような中，血中の miRNAが新

たな診断法を提供してくれる可能性も十分に考えられる．

miRNA研究が今後広げる展開に注目したい．
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