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研究の概要 
 タンパク質をコードしない RNA（non-protein-coding RNA; ncRNA）を含めた包括的トラ
ンスクリプトーム解析が生命現象の理解に求められている。ncRNA を含む包括的トランスク
リプトーム解析用マイクロアレイ DNA チップを開発し、がんをはじめとした疾患研究に応用
し新たな疾患関連機能 RNA 群の同定ならびに疾患病態分子機構の解明を目指したゲノム医学、
創薬研究を行う。 
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１．研究開始当初の背景 
 転写産物の総体（トランスクリプトーム）

には従来考えられていたよりも複雑多様な

転写物が存在し、それら転写物が生物学的機

能を有している可能性があり、中でも機能調

節 に は 蛋 白 質 を コ ー ド し な い RNA 

（non-protein-coding RNA; ncRNA）の関与

が特に注目されてきている。バイオインフォ

マティクス解析により ncRNA はヒト、マウス

で数千から一万以上存在することが示唆さ

れつつあり、「遺伝子の機能は蛋白質により

担われる」という従来の生命現象の理解の見

直しを求められつつある。生命現象をこのよ

うな視点から捉え直す必要があるとともに、

この ncRNAを含む包括的トランスクリプトー

ム解析研究は疾病の分子メカニズムや医薬

品の作用機構に新たな次元の理解を導くこ

とが予測されている。 

 

２．研究の目的 
 バイオインフォマティクスにより生物学

的に機能が予測される ncRNA に cRNA を含め

た包括的トランスクリプトーム解析用マイ

クロアレイ DNA チップを用い、がんや薬物の

作用機構の解析研究を行い、疾患・治療関連

機能 RNA（群）を抽出するとともに、その生

物学的意義を検証することを目的とする。 

 

３．研究の方法 
（1）包括的トランスクリプトーム解析マイ

クロアレイ DNA チップの開発、作製を行うと

ともに、抽出同定される cRNA/ncRNA 群の機

能検証する方法論の確立を行う。 

（2）各種ヒト食道がん細胞や高血圧動物モ

デル、 

 

更に乳がんのハーセプチン治療の responder、

non-responder の薬理ゲノミクス解析を行い、

これらの疾患の新たな疾患関連機能 RNA群の

同定、疾患病態分子機構の解明を行う。 

 

４．これまでの成果 
 包括的 RNA の中でも最近、遺伝子発現調節

に関わることが明らかにされ注目されてい

る ncRNA である microRNA に特化した研究を

行って来た。 

 解析の為のプラットフォームならびにツ

ール開発として、microRNA 標的遺伝子予測シ

ステムの開発、更にはそれを具体的に解析す

る高感度 microRNA マイクロアレイの開発を

目指した基盤研究を行い、microRNA 標的遺伝

子予測システムの開発に成功した。本手法は



特許申請を行い、本研究内で大いに活用され

ている。更に、その情報を元に包括的トラン

スクリプトーム解析用チップのプロトタイ

プを設計、作製した。また、具体的な実験に

使用する標準プロトコールを作成し、更に自

動的に解析するスキャナーなどの開発を企

業と共同で行った。 

 これらの解析プラットフォームの確立の

後、microRNA の機能探索の為に各種細胞分化

に関与する microRNAの探索ならびに解析を、

がん研究の応用として乳がんの分子標的医

薬の応答性に関して包括的トランスクリプ

トーム解析を進めた。 

 細胞分化モデルでは、特に初めて上皮分化

に関与する microRNA を同定できた。多くの

がんで上皮の細胞極性の喪失が知られてお

り、本研究中にがんと microRNA との関連も

多数報告されている。同定した microRNA は

上皮形成の促進、維持に関与すると思われ、 

がんの新たな治療法の開発につながること

を期待している。 

 乳がんの分子標的医薬の応答性に関する

解析ではまず臨床検体からの解析プロトコ

ールの開発を行った。サンプルが微小かつパ

ラフィン包埋と困難な条件であったが、

microRNA ならびに mRNA の RNA 抽出からアレ

イ解析までの標準プロトコールを確立に成

功した。特に microRNA に関しては高い再現

性を得られている。現在、乳がんの臨床標本

を使用しトランスクリプトーム解析を進め

ている。また本法の食道がんの臨床検体への

応用も進めている。 

 

５．今後の計画 
 臨床サンプルからのトランスクリプトー

ム解析法が確立したことから、特にがんにお

ける microRNA の機能解析を進めて行く予定で

ある。具体的にはハーセプチン（乳がん）、シス

プ ラ チ ン （ 食 道 が ん ） 感 受 性 に 関 与 す る

microRNA の同定ならびにトランスクリプトームを

進めて行く予定である。特に、食道がんは上皮

分化の異常とも関連が深く、既にある情報を元

に深化し期間内に目標を達成する。 
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