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【目的】BRAF遺伝子は、その変異を有する大腸癌は分子学的に特徴的な一群を形成すること

や、大腸癌に対する分子標的治療の抵抗性に関わることが報告されており、大腸癌において重

要な遺伝子である。またmicroRNAは様々な癌で有用なバイオマーカーとして報告されている

が、大腸癌における BRAF 遺伝子と関連する microRNA は明らかになっていない。そこで本

研究では大腸癌やBRAF遺伝子変異陽性大腸癌の前癌病変とされる鋸歯状病変においてBRAF

遺伝子変異と関連を示すmicroRNAを同定することを目的とした。 

【方法】29 例の大腸癌症例を用いてマイクロアレイ解析を行い、760 個の microRNA につい

て解析した。その結果得られた有望と考えられる microRNA を定量 RT-PCR にて 721 例の大

腸癌、381 例の鋸歯状病変、251 例の通常腺腫において、その発現を解析した。さらに大腸癌

細胞株を用いて増殖能や浸潤能への関与を解析した。 

【結果】マイクロアレイ解析の結果、BRAF遺伝子変異のない大腸癌に比較して BRAF変異の

ある大腸癌で発現が上昇しているmicroRNAとして、microRNA-31(miR-31)-5pが同定された。

定量 RT-PCRにてmiR-31の発現を解析し臨床病理学的因子との相関を調べたところ、miR-31

の高発現は BRAF遺伝子変異、KRAS遺伝子変異、近位大腸と有意に相関した(P<0.0001)。さ

らに miR-31 の高発現は不良な予後とも有意に相関した(HR 2.06、P=0.0008)。細胞株を用い

た機能解析では miR-31 を抑制することで細胞の浸潤能と増殖能が抑制された。鋸歯状病変に

おいては、過形成性ポリープにおいて他の鋸歯状病変より発現が低かった。 

【考察】miR-31 は大腸癌の予後と BRAF 遺伝子変異に関連することが明らかとなった。細胞

株に対してmiR-31を抑制することで癌としての機能低下を認めた。以上から、miR-31は大腸

癌における診断・予後のバイオマーカーや分子標的治療のターゲットとしての可能性が考えら

れた。さらに鋸歯状病変において miR-31 の高発現がみられたことから miR-31 は鋸歯状病変

の癌化経路とされる serrated pathwayにおいて重要な役割を果たしていると考えられた。 
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結果の要旨 

本研究は大腸癌の発生や分子学的異常に関与し新たな治療標的や診断のバイオマーカー

となるmicroRNAを同定するため、BRAF遺伝子変異に特異的に発現するmicroRNAも解

析することを目的として行われた。大腸癌に対する網羅的 microRNA 発現解析により、

BRAF 遺伝子変異と強く相関する microRNA(miR-31)を同定した。さらに miR-31 は大腸

癌の予後不良因子であること、その発現抑制により大腸癌細胞株に細胞増殖抑制効果を示

すことを明らかにした。それによりmiR-31は大腸癌の新たな治療標的や診断のバイオマー

カーとなる可能性が示された。以上より本論文は博士論文に値するものと認められた。 
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