
０	はじめに

多くの RNA分子，例えばメッセンジャー RNA （mRNA） などはゲノムから転写され，翻
訳のプロセスによりタンパク質が産生される．つまり RNAは長きにわたってゲノムとタンパ
ク質を仲介するメッセンジャーとして研究されてきた．しかし近年，全く新しいカテゴリー
の RNAが見つかった．それが miRNAである．ヒトやハエ，線虫などの左右相称動物ではこ
のmiRNAは進化の過程を通じて比較的よく保存されているが，こうした左右相称動物の出現
以前に分岐したイソギンチャクや海綿動物といった比較的単純な構造の動物でも同様な低分
子RNAが存在する．miRNAもゲノムから転写されるが，mRNAのようにタンパク質に翻訳
されることはなく，18～25ヌクレオチドの小さなRNA配列であるmiRNAは，主に翻訳阻害
と mRNAの切断 （分解） という２つのプロセスで標的となる複数の遺伝子を制御しているこ
とが明らかになってきた．ヒトでは 700を超える miRNAが同定され （おそらくは今後 1,000
を超えると予測），すべてのヒト遺伝子のうち 1/3もが，これらの miRNAによって制御を受
けるとされている．したがって，もしこのmiRNAに何らかの異変が起きれば，それがわれわ
れの疾患と深く関係することは容易に想像できる．

１	miRNAと癌研究の最新知見

本特集では，miRNAの異常が引き起こす疾患のなかで，特に研究が進んでいる癌研究の分
野での最新の情報について，国内の専門家の先生方にご寄稿いただいた （概念図）．まず自治
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医科大学の間野博行博士には 「microRNAの発現プロファイルと癌」 と題して，貴重な臨床検
体のナノグラムオーダーの RNAから数十万クローンの miRNA分子を簡便にクローニングす
る新たなmRAP （miRNA amplification profiling） 法を用いた，ヒト癌に特徴的なmiRNA発
現様式の全体像の解明と臨床応用への展望などを概説いただく （間野の稿参照）．

また，miRNA の癌細胞での発現様式の特徴の一端はエピジェネティックな転写制御であ
ることが明らかにされつつあり，東京大学医科学研究所の伊庭英夫博士と原口 健博士には 

「miR-21の発現亢進と発癌」 と題して，癌化のプロセスにおける miRNA遺伝子自身の発現調
節を解析するプロモーター予測や，特定のmiRNAを強力に抑制するTough Decoy RNAの開
発を通じて，コーディング遺伝子とmiRNAのようなノンコーディング遺伝子により形成され
るネットワークの制御機構の全体像の解明に迫っていただく （原口らの稿参照）．

名古屋大学の高橋 隆博士はわが国のmiRNA研究の先駆者として，癌とmiRNAの研究を世
界的にリードされてこられた．本特集では，「microRNAの異常と肺癌の分子病態」 と題して，
肺癌の発症，進展における m i R N A の果たす役割について，特に肺癌で研究の進んでいる
let-7とmiR-17-92クラスターを中心に細野祥之博士，鈴木 元博士との共著で最近の知見を含
めて概説いただいた （細野らの稿参照）．次にmiRNAとして最も注目を集めているmiR-34の
関係する大腸癌に関して，「miR-34aの細胞増殖抑制機構と大腸発癌における役割」 と題して
国立がんセンター研究所の土屋直人博士，中釜 斉博士に miR-34aが E2F転写因子やそのター
ゲット遺伝子の発現を抑制することで，細胞の増殖を止め，癌細胞を老化様に変化させるプ
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ロセスの詳細について概説いただいた（土屋らの稿参照）．さらに，長期の抗癌剤治療や癌の
悪性化に伴って現れる薬剤への耐性は癌治療のうえで大きな問題であるが，この薬剤耐性に
関与するmiRNAの実態も次々に明らかになってきている．この分野の最新の情報を「癌の薬
剤耐性と microRNA」と題して，国立がんセンター研究所の竹下文隆博士が概説する（竹下

らの稿参照）．
最後に，東京医科大学の黒田雅彦博士に「癌のバイオマーカーとしての microRNA」と題

してご紹介いただくのが，miRNAの臨床診断への応用である（黒田らの稿参照）．癌の臨床
検体の miRNAプロファイリングから浮かび上がってくるのは，癌の進展や悪性度と密接に 
関連する miRNAの特徴的な変動であり，これらの miRNAをバイオマーカーとして追うこと
で，病態の把握や予後予測に役立てようという動きがすでにはじまっている．

２	miRNAと癌幹細胞

2007年，Chenらは ES細胞や胚様体，マウス 11日胚などの未分化な細胞集団は，成熟した
体細胞に比較してやや単純な miRNAの発現プロファイルを示すことを報告した１）．また p63
などの幹細胞の維持に必須な有名な分子を制御する miRNA の存在も次々と報告されつつあ
る．これらの事実から予測されるのは，細胞，組織の分化の程度は特定の miRNA のシグネ
チャーによって明瞭に区分できるという点である．さらに未分化な幹細胞の示すmiRNA発現
プロファイルは，癌細胞のそれとよく似ている．そして，癌で発現が上昇している，いわゆ
るoncogenic miRNAs（Oncomir）の類は，正常の発生の初期段階の未分化な細胞で発現が高
く，いったん分化した細胞，組織では逆に発現が低くなっていることが多く観察される．も
ちろん，癌で発現が低下している suppressive miRNAsではその逆の現象が起きているわけ
である．各種癌でのmiRNAの変動を表にまとめておいたので参照されたい．

そのようななか，関心は「癌幹細胞」の性状の理解や治療標的としてmiRNA研究がどれだ
け有効であるかという点に集まっている２）．癌幹細胞も正常幹細胞も，どちらも自己複製能
を有しながら，多能性を保ち，CD44，CD133などの細胞表面のマーカーもある程度同じもの
を共通にもつなど，きわめてその性質は似通っている．したがって，正常の ES細胞や組織の
幹細胞の自己複製能と分化能の制御に働く miRNAのネットワークを理解することは，癌幹細
胞の新たな制御メカニズムの解明に貢献するはずである．図には ES細胞の自己複製と分化制
御にかかわるとされるmiRNAについてまとめた．

癌幹細胞とmiRNAの関係にはじめてメスを入れたのは ’07年のLieberman博士らの論文で
あり３），乳癌の癌幹細胞と思われる細胞集団は，より分化度の進んだ癌細胞に比べて，いく
つかのmiRNAの発現が減少していることを見出した．その１つが細野らの稿でも詳述される
抑制型のmiRNAであるlet-7であり，通常は癌遺伝子であるRas，HMGA2を抑制しているは
ずが，癌幹細胞ではその働きがなくなることで，少なくともこの２つの遺伝子が抑制から外
れたため，自己複製の亢進や分化の抑制へとつながったと予想される．この le t - 7 のような
miRNAが癌幹細胞を特異的に攻撃するための治療戦略となりうるかどうかについてはまだ多
くの検証が必要である．また，個々の癌で指標となる miRNAが，どんな遺伝子 （群） を標的
にしているかを知ることは，新たな癌治療の創薬を生む可能性がある．その意味では最近の
Bartel博士らの SILAC法を改良したプロテオーム解析による標的分子の同定法に大きな注目
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が集まっており４），miRNAの標的分子の解明にどのようなアプローチをかけていくかは見逃
せない．

３	miRNAと癌の浸潤転移

スローンケタリング記念がんセンターの Massagué博士らのグループは，ヒト乳癌細胞を
移植したマウスの転移巣から再樹立した高転移細胞株において，その発現が顕著に抑制され
ているmiR-335，miR-126，miR-206の３つのmiRNAに注目した．これらのmiRNAsの発現
を親株と同等のレベルまで回復させた場合，高転移細胞株の骨や肺へ転移する能力がみごと
に抑制されたのである５）．この３種の miRNAは，実際に乳癌患者の転移した癌組織でもその
発現が低下していることも明らかとなった．さらに同グループは，20 例の臨床検体を検討 
した結果，これらの miRNAsの発現低下と転移とに相関が認められたことを報告している．
特に miR-335 は，６種類の細胞の浸潤転移に関与する遺伝子群を制御しており，そのうち
SOX4と TNCという細胞の運動能に関与する成分が miR-335の発現低下により亢進するこ 
とにより，遠隔転移をもたらす結果となると説明している．これとは別に，Huang博士らは
miR-373と miR-520cが CD44の発現抑制を介してin vitro，in vivo の両方で乳癌細胞の浸潤

表　各種癌で明らかとなっているmiRNAの発現

癌の種類
miRNAs

発現上昇 発現低下
脳腫瘍，GBM miR-21, 221 miR-128, 181
乳癌 miR-9-1, 10b, 17-5p21, 21, 29b-2, 34, 146, 155, 

181b-1, 213
let-7, miR-15a, 16, 125a, 125b, 127, 145, 204

肺癌 miR-17-5p, 17-92, 21, 24-2, 106a, 128b, 146, 
150, 155, 191, 192, 197, 199a-1, 203, 205, 210, 
212, 214

let-7, miR-9, 26a-1-p, 27b, 29b-2, 32, 33, 
30a-5p, 95, 101-1, 124, 124a-3, 125a, 125a-p, 
126, 140, 143, 145, 181c -p , 198, 192-p , 
199b-p, 216-p, 218-2, 219-1, 220, 224

食道癌 miR-21, 93 miR-203, 205
胃癌 miR-21, 24-1, 24-2, 25, 92-2, 107, 191, 214, 

221, 223
let-7

結腸直腸癌 miR-17-5p, 20a, 21, 24-1, 24-2, 29b-2, 30c, 31, 
32, 96, 106a, 107, 128b, 135b, 155, 183, 191, 
221, 223

let-7, miR-34, 127, 133b, 143, 145

肝細胞癌 miR-15b, 18a, 21, 106b, 221, 222, 224 let-7, miR-101, 122a, 125a, 195, 199a, 200a
膵臓癌 miR-17-5p, 20a, 21, 24-1, 24-2, 25, 29b-2, 30c, 

32, 92-2, 100, 106a, 107, 125b, 128b, 146, 155, 
181a, 181b-1, 191, 196a, 196b, 199a-1, 212, 
214, 221, 223, 301, 376a

miR-139, 142-p, 345, 375

前立腺癌 miR-17-5p, 20a, 21, 25, 30c, 32, 92-2, 106a, 
146, 181b-1, 191, 199a-1, 214, 223

miR-15a, 16, 143, 145, 218-2

子宮頸癌 miR-21, 199a miR-143, 145
B-CLL miR-17-92, 155 miR-15a, 16, 143, 145, 192, 213, 220

GBM：glioblastoma maltiforme（多形膠芽腫），B-CLL：B cell chronic lymphocytic leukemia（B細胞慢性リンパ球
性白血病）（文献９より引用）
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転移にかかわることを同時期に報告した６）．こうした結果に勇気づけられ，世界中の多くの
研究者が癌の転移を押さえ込むことが可能なmiRNAsの発見に精力を傾けている．

０	おわりに―miRNAの疾患治療・診断への応用

本特集ではすべてを概説することは不可能なほど，miRNAを癌の診断・治療に応用しよう
とする動きは世界中で活発化している．まず治療で言えば，C型肝炎ウイルスの増殖に必須で
あると報じられた miR-122に関して，デンマークと米国の２つの企業が，miR-122を抑制す
る働きのある核酸医薬の開発を早速手がけ，臨床研究の段階にあるようだ．癌で主に発現の
低下しているmiRNAを対象とした臨床試験が報じられるのもそう遠くはないと予想されてい
る．また，癌組織で変動する miRNAsをもとに，癌の診断を進めようとする企業も多く存在
する．その一例は MD アンダーソン研究所と共同で米国企業が進める miRNA（複数のセッ
ト）による肺癌の再発予測や，他の米国企業による膵臓癌のバイオマーカーの開発研究であ
る．さらに特筆すべきは，最近話題になっている血液中を巡るmiRNAの存在である７）８）．こ
うした血液や体液中の circulating miRNAsの生物学的意義は完全には理解されておらず，そ
の診断への応用は慎重な基礎研究が必要だが，血液わずか１滴中の miRNAを解析することで
複数の疾患の診断や，癌の早期診断が可能になる日が来るかもしれない．

最後に，本特集がこれから世界レベルで展開されるであろうmiRNAによる癌の生物学的特
性の理解や， 診断， 治療， 病態把握， 予後予測といった臨床応用の現状と問題点の把握に，
少しでも役立つことを祈念する．

マウスES細胞
miR-290-295 クラスター

miR-21, 22
マウス ES細胞

自己複製
miR-154
miR-200
miR-368
miR-371
miR-372
miR-373, など

分化

miR-21
miR-29
miR-301
miR-374, など

ヒト ES 細胞 /（iPS 細胞）

分化

図	 miRNAによる幹細胞の制御
ヒト ES細胞（おそらくヒト iPS細胞も同じ）は，さまざまな miRNAの制御を受けてその自己複製能を維持
している．しかし，分化のプロセスに入るとダイナミックな miRNAの発現変動が引き起こされるようだ．マ
ウスの ES細胞では，ヒトのそれとは別の種類の miRNAsが変化しているようで，よく知られているのは，
ES細胞の未分化能維持に必須とされるNanog，Sox2，Oct4 などの遺伝子の働きを抑制している miR-21
の存在や，自己複製能を促進する働きのあるmiR-290-295クラスターなどである
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miRNAを取り巻く欧米と日本の 
温度差

まずはmiRNA研究を取り巻く欧米と日本の状況を―

お教えください．

まず強調したいのは，miRNA研究に関して，日本全体
としてはかなり出遅れていることです．欧米の方が研究
が進んでおり，miRNAに対する関心もかなり高いです．
例えば私自身について言えば，５年ほど前に，米国で研
究を続けられている恩師や海外の知人から「miRNAを
ツールとして，今後どのような研究を進めるのか」と尋
ねられたことが何度かあります．miRNAがかなり盛り上
がっていたので，当然のように私も関心をもっているだ
ろうと思われていたのです．しかし，当時，基礎医学研
究でmiRNAが進んでいることを知っていましたが，恥
ずかしながら，自分の研究としてmiRNAを扱うことは
考えてもいませんでした．このような状況は，日本の他
の研究者にもあてはまっていたようです．現在でも，５
年ほど前と変わらずこの温度差がずっと続いているので
はないでしょうか．

当時，世界と日本の温度差の要因となったものは―

主に何だったのでしょうか？

大きな要因として，日本では臨床検体を扱った研究が進
まなかったこと，欧米は大規模な研究をするための資金の
使い方が上手だったということがあると思います．

例えば，米国ではあらゆる臨床検体の大規模なmiRNA
発現プロファイリングが進んでいます．それには，臨床

大きな躍進を続けるmiRNA研究
―世界の最新動向と日本の研究者への期待

インタビュー協力：慶應義塾大学医学部　座間　猛先生

近年では，さまざまな生物種でゲノム解析が進み，高等生物になるに従いnon-coding RNAの数が爆発的
に増えることがわかってきました．それに伴い，miRNA研究は飛躍的に進み，発生や分化などの多彩な生
命現象に関与すること，その異常が癌などのさまざまな疾患に関与することなどが次々と明らかになってい
ます．また，miRNAを用いた，あるいは指標とした診断・治療の研究成果も多数報告されています．
そこで本インタビューでは，重要性が増大しているmiRNAについて，臨床応用を目指して研究を進めて
いる慶應義塾大学の座間 猛先生に，国内外の研究の動向と展望，これからmiRNAを研究するうえで重要
なことなどをお聞かせいただきました．

慶應義塾大学医学部
座間　猛
1995年3月 ，慶應義塾大学医学部医学科を卒業 ．同年4月 ，
同学大学院博士課程医学研究科入学 ，血管性病変の発症にかか
わる遺伝子解析に従事 ．その後 ，同学医学部薬理学教室 ，途中
ペンシルベニア大学を経て，’99年 ，東京医科歯科大学難治疾
患研究所機能調節疾患部門（現在はゲノム応用医学研究部門 ）
にて，未来開拓学術研究推進事業の日本学術振興会研究員とし
て従事 ．2002年からは，慶應義塾大学医学部内科血液研究室
に戻り，ヒューマンサイエンス振興財団のリサーチフェローと
して研究に従事し，現在は特別研究員講師として活躍している．
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の現場からRNAが分解されないように，状態のよいまま
臨床検体をサンプリングすることと，低分子のmiRNA
を高い効率で抽出するための方法が重要です．日本では
培養細胞を用いたmiRNAの研究はよく進んでいますが，
臨床検体の研究に関してはあまり整備されていません．
また，個人の研究室で何百という大規模な検体を処理す
ることは難しいため，巨額の資金と人員を一挙に動員し
て研究することも非常に重要です．この点に関しては，
miRNAの理解が進んでいなかったため，日本はなかなか
足を踏み出せなかったのだと思います．

発見から産業化・実用化への動きと展望
世界的なmiRNAの産業化への動き，具体的には創―

薬・診断などの臨床応用への可能性などをお教えくだ

さい．

miRNAは，線虫のヘテロクロニー遺伝子としてlin-4
が1993年に発見されたのがはじまりです．当時lin-4 は，
線虫に特異的なsmall temporal RNAと考えられていまし
た．ところが，RNAiの発見をきっかけに，この分野の
研究が進み，実は同じような小さなRNAが多数存在する
ことがわかりました．現在では，例外はあれ，生物種を
超えて保存されていること， 高等生物になるに従い
miRNAの数が大きく増加することが明らかとなっていま
す．そして，2002年くらいから，ヒトの疾患にも関連す
ることが言われはじめ，実際に慢性リンパ性白血病に関
与するという研究成果が報告されました．

創薬に関しては，現在，siRNA医薬のBevasiranibの
ように，PhaseⅢ試験まで進んだmiRNA医薬はないので
すが，かなり積極的に多くの企業が動いています．例え
ば，Regulus Therapeutics社は英国の大手製薬企業の

GlaxoSmithKline社とライセンス契約を結んでいますし，
今年になってからもMiragen Therapeutics社が慢性心不
全の治療薬としてmiRNA医薬を開発することを発表しま
した．ただ，やはり国内では，siRNA医薬の方が盛んで，
miRNA医薬に関してはほとんど聞かれません．日本でも
miRNA医薬の研究と開発が進んでいくと思いますが，
siRNA医薬のように，特許を海外に押さえられ，研究開
発に支障がでてくるのは間違いないと思います．

診断への応用に関しては，かなり具体的に進んでいま
す．癌遺伝子として機能するoncomiRと呼ばれるmiRNA
を含め，ある癌においては特徴的なmiRNAプロファイリ
ングが報告されています．それらをバイオマーカーとして
癌の診断や治療選択が可能となりますが，このような診
断薬が昨年末にRosetta Genomics 社からはじめて出まし
た．また，miRNAはエクソソームを使って血中に出てい
るという報告も多数あり，血液１滴から，癌の診断ができ
るようになるのではと思います．実はわれわれの研究から
もそれを支持するデータが得られています．もっといえ
ば，血液１滴から，癌の診断，治療経過，薬の効果，予
後などすべてわかるようになる時代がくると思います．

プロファイリングを通してわかったこと
ここまで，世界と日本の温度差，産業化への応用―

などをご紹介いただきましたが，そのような状況のな

かで，座間先生はどのように研究を進めているのか，

具体的にお聞かせください． 

私は臨床に還元することを最終目的として，内科・耳
鼻咽喉科・婦人科のグループからなるクラスターを形成
し，科を横断した研究を進めています．扱う検体は喉頭
癌などの頭頸部腫瘍，子宮体癌，卵巣癌などの婦人科腫

表　miRNAに関する重要なトピックス
年 トピックス 参考文献

1993年 miRNAとして最初に発見されたlin-4 の報告
Lee, R. C. et al.：Cell, 75：843-854
Wightman, B. et al.：Cell, 75：855-862

1998年 RNA interferenceの報告 Fire, A. et al.：Nature, 391：806-811
2000年 miRNAが種を超え保存されていることを示唆 Pasquinelli, A. E. et al.：Nature, 408：86-89
2003年 miRNAの命名・分類についての指針 Victor, A. et al.：RNA, 9： 277-279
2004年 miRNAと癌化との関係を強く示唆 Calin, G. A. et al.：Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 101： 2999-3004

2007年 mirtonの発見
Ruby, J. G. et al.：Nature, 448：83-86
Okamura, K. et al.：Cell, 130：89-100
Berezikov, E. et al.：Mol. Cell, 28：328-336

2008年 脊椎動物の複雑性とmiRNA Heimberg, A. M. et al.：Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 105：2946-2950
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瘍です．３年ほど前から，miRNAのプロファイリングを
するために，手術で採取した臨床検体をすぐにAmbion® 
RNAlater® で処理し，凍結させ，Ambion® mirVana™ 
PARIS™ Kitで抽出し，total RNAを保存しています．現
在は，1,000以上の検体を状態よく保存できています．ま
た，保存した検体の一部はすでにプロファイリングが済
んでいて，具体的な成果も出はじめています．

以前，喉頭癌を解析したときには，網羅的なスクリー
ニングとして，アジレントテクノロジー社のマイクロア
レイを用いました．そして，癌で変化のあったmiRNA
をTaqMan® プローブを用いたリアルタイムPCRで解析
する，という手法をとっていました．これによって，700
近いmiRNAのなかからスクリーニングを行い，従来よ
りもはるかに多くのさまざまな病期の検体数について，
定量的に解析をすることができました．マイクロアレイ
の結果もリアルタイムPCRの結果も発現の傾向において
非常に一致しています．

今はどのような手法で研究を進めているのでしょ―

うか？

そうですね．子宮体癌の検体には，網羅的かつ定量的
にmiRNAを解析できる TaqMan® アレイシステム（図）
を，2008年８月のリリース後すぐに取り入れてみました．
マイクロアレイは原理上，ゲノムのコンタミや定量性に
問題があり，いくつかのmiRNAにおいてその点が気に
なっていたためです．最終的に，定量的なプロファイリ
ング結果を出すまでのスピード面で助かりました．また，
結果はマイクロアレイとも一致していて，非常に信頼性
の高いものでした．

それでは，マイクロアレイをやめて，TaqMan― ® ア

レイシステムを利用した方が効率的だということでしょ

うか？

それは，研究者によると思います．現実的には，時間・
検体数・初期設備費用・ランニングコストなどを考慮し
なければなりませんし，扱う検体が株化細胞か臨床検体
かにもよります．例えば，数ミリ程度の喉頭癌組織の場
合，臨床検体は非常に貴重で失敗ができないので，定量
性が確実に保証されることは大きなポイントとなります． 

プロファイリングから得られた，先生の研究成果―

をお教えください．

それでは喉頭癌での成果を簡単にご紹介します．まず，
喉頭癌を研究対象の１つとした理由ですが，喉頭癌の罹
患者はほぼ100％喫煙者であり，癌化に至る特徴的なメ

カニズムの一部を明らかにできると思ったからです．す
ると，喉頭癌では，これまで他の癌で報告されている
oncomiRは１つも変化しておらず，これまで報告のなかっ
たmiRNAに大きな変化がみられました．また，子宮体
癌に関しても同様の解析を行い，特徴的な発現プロファ
イルを得ました．われわれは，これらがそれぞれの癌に
特異的なmiRNAであり，バイオマーカーとして非常に
有力だと考えています．

miRNAを研究するうえで重要なこと
これまでmiRNA研究を実践してきた視点から，実―

験を進めるうえで，一番注意した方がよいことなどを

お教えください．

これは当然ですが，miRNAのクオリティーです．OD
比を調べている方も多いと思いますが， total RNAの品質
を客観的に評価するためにアジレントテクノロジー社が
開発したRIN（RNA Integrity Number）値も測定すべ

図	 miRNA解析の理想的ツールTaqMan® アレイ
システム
TaqMan® アレイはヒトのmiRNAに特異的な667の
アッセイ，齧歯類の518のアッセイを2枚のカードに
搭載してあります．8カ所あるポートから反応液を注入
し，遠心によって各ウェルに分配するために，煩雑なピ
ペッティングは必要ありません．また，Megaplex™ 
RT Primers は上記のアレイの搭載遺伝子にあわせて設
計された逆転写試薬で，たった1反応でアレイに搭載さ
れている381のmiRNA遺伝子をすべて逆転写します．
TaqMan® アレイとMegaplex™ RT Primersの組合わ
せは，時間 ，コスト，データ精度に対する厳しい需要に
応えることができる，画期的，かつ理想的な手法です
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きです．分解の程度を表すRIN値は最高の品質を10とす
るものですが，われわれの経験ではRIN値が7.2のRNA
サンプルですでに信頼のおける再現性を得ることができ
ませんでした．指標としては，7.8以上を使用した方がよ
いと思います．マイクロアレイやTaqMan® アレイシス
テムなどの実験を行う研究者は，特にクオリティーに注
意を払う必要があり，ここに多くのプロファイリング結
果が一致しない原因があると考えています． 

その他，研究を進めるうえで念頭に置いた方がよ―

いことなどもお教えください．

念頭に置くべき点は，動物では，mRNAの量だけをみ
て生命現象を判断できなくなったことです．動物では
miRNAはmRNAを切断しないで翻訳を抑制するため，
mRNAの量は変化せずに，タンパク質の量だけが減るこ
とがあるからです．例えば，これまで非常に多くのmRNA
のプロファイリングが行われてきましたが，この点には
注意が払われておらず，タンパク質レベルの変化を見逃
してきたことはかなり多いのではないでしょうか．

また，タンパク質レベルの変化ばかりに注意を払うこ
とも避けるべきと思っています．特に，癌の微小欠失で
あると思われる部位にタンパク質をコードする遺伝子が
なかった場合でも，miRNAの存在を確認する意義は大き
いと思います．

例えば，冒頭で述べた慢性リ
ンパ性白血病がよい具体例です．
この慢性リンパ性白血病には，
ヒト13番染色体の長腕領域が，
半分以上の罹患者に欠失するこ
とが知られていました．そして，
よく調べてみると，そこには２
つのmiRNAの遺伝子が見つかり
ました．まだ仮説ですが，その
miRNAがないと慢性リンパ性白
血病になるのではと言われてい
ます．そのような疾患は，知ら
れていないだけで他にもあると
考えています．

これまで原因不明だったと―

ころに，miRNAが関与している

ことがあるということですね．

稀ではないと思いますし，そ
ういうものを洗い出す必要はあ

ります．それは宝物を探し当てるようなものだと思います．

今後の抱負
それでは最後に，本インタビューを読んでいる研―

究者の方に，先生ご自身の今後の抱負をお話しいただ

けますでしょうか．

miRNA研究は本当に宝の山で，癌をはじめ，再生・神
経などのいろいろな分野の方々がすでにmiRNAを念頭
に置かれて研究を進められていると思います．その際 ，
どのような結果であってもmiRNAに関する情報を共有
することが非常に大事だと思っています．情報を共有す
ることで，miRNA研究のすそ野が広がり，新しい発想に
つながります．実際，われわれも日々驚くことばかりで，
今後もmiRNAがもつ生命への意義を楽しみながら解き
明かしていきたいと思っています．

本日は大変貴重なお話をお聞かせいただきどうも―

ありがとうございました．

miRNA研究の関係各社との打ち合わせを終えて
慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科喉頭研究班 （齋藤康一郎 他） と，アプライドバイオシステ
ムズジャパン社 （杉本光），エスアールエル社 （石井裕治，佐竹恵美子），G&Gサイエンス
社 （越坂卓也，阿部由紀子） など，関係者での打ち合わせ後 （敬称略）

アプライドバイオシステムズ ジャパン株式会社
〒 104-0032　東京都中央区八丁堀 4-5-4 
TEL：03-5566-6100（代表）
URL：http://www.appliedbiosystems.co.jp
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