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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

研究開発代表者の後藤典子教授（金沢大学がん進展制御研究所）は、治療抵抗性乳がんを根治できる新

規分子標的の同定を目的として解析を進めている。PDX モデル由来のがん幹細胞と Cancer Associated 
Fibroblast (CAF)の共培養系を構築した。がん幹細胞と CAF より RNA を抽出し、研究開発分担者の池

田和博講師（埼玉医科大学）らのグループと共同で、次世代シークエンス解析を行うための準備を行っ

た。GDF15 は、乳がん幹細胞の維持に重要な役割を果たすことが明らかになった。また、すでに新規治

療標的候補として解析を進めている分子 X について解析を進めている。   
 研究開発分担者の岡本康司分野長（国立がん研究センター研究所）は、がん性腹水中におけるがん幹

細胞の増殖促進機構を解明するため、がん性腹水とがん幹細胞のインビトロ共培養を行い、がん性腹水

が卵巣がん幹細胞の増殖促進を促す事、さらにがん性腹水中のマクロファージ及びその培養上清が増殖

促進効果を担う事を明らかにした。 
 研究開発分担者の池田和博講師（埼玉医科大学）は、乳がん、卵巣がん、子宮がんの臨床検体ならび

に培養細胞の次世代シーケンサーによる解析を行い、発現プロファイルを取得した。卵巣がんの次世代

シーケンサーによる RNA シークエンス解析において、最近注目を集めているタンパク質をコードしない

非コード RNA に着目して解析を進めた。正常卵巣組織と比較して、卵巣がん組織で発現量の亢進してい

る非コード RNA (OClnc-W)を見出した。OClnc-W は定量的 PCR 法にて複数の卵巣がん培養細胞株でも

発現が認められることを確認した。さらに、siRNA による OClnc-W のノックダウンによって細胞増殖

は抑制されることが明らかになった。子宮内膜がんにおける miRNA の役割を解析するため、子宮内膜

がん細胞株と臨床検体を用いた次世代シーケンサーによる miRNA のシークエンス解析を進めた。その

結果、子宮内膜がんにおいて発現量の多い miRNA を同定し、特に、miR-X に着目した。子宮内膜がん

細胞において、miR-X をノックダウンすると細胞増殖は有意に抑制されることが明らかになった。一方、

miR-X の過剰発現により、細胞増殖が亢進することが確かめられた。次に、in silico 解析を用いて miR-X
の候補標的遺伝子を探索し、エピゲノム制御に関わる遺伝子 Y に注目した。遺伝子 Y の mRNA 発現レ

ベルは、miR-X をノックダウンすると有意に上昇し、過剰発現により低下することが確認された。遺伝

子 Y の 3’UTR に存在する、miR-X の putative binding site をクローニングし、Luciferase assay を行

ったところ、miR-X は、遺伝子 Y の 3’UTR を介して制御していることが示された。さらに、子宮がん
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細胞において、miR-X のノックダウンによって抑制された細胞増殖は、遺伝子 Y をノックダウンするこ

とにより有意に上昇し、回復することがわかった。これらの結果から、次世代シーケンサーを用いた解

析によって、卵巣がん、子宮がんの治療標的としてなりうる lncRNA および miRNA とその標的遺伝子

の組み合わせが明らかになった。 
  本研究プロジェクトを機会に、「がん三次元培養研究会」（研究会代表：岡本康司）の立ち上げを行っ

た。臨床検体由来がん細胞の in vitro スフェロイドやオルガノイド培養系は、疾患メカニズムの解明のみ

ならず、安価であるため、コストが高く労力のかかる PDX を用いる以前の創薬標的の評価系として大変

有用である。しかし、スフェロイドやオルガノイド培養は、技術的にはまだ未熟で困難な面もあり、研

究者がすぐに開始できるものではない。研究会を通してこの技術を広め、基礎研究ならびにトランスレ

ーショナルリサーチに貢献することを目的としている。 
  

Dr. Noriko Gotoh (Principal investigator of this project, Cancer Research Institute, Kanazawa 
University)’s group aims at identification of novel therapeutic targets for eradicating refractory 
breast cancer. They established co-culture system of breast cancer stem-like cells and 
cancer-associated fibroblasts (CAFs) derived from human breast cancer tissues. They have 
prepared for comprehensive RNA sequencing by using next-generation sequencer by 
collaboration with Dr. Kazuhiro Ikeda (Saitama Medical University). They also have been 
analyzed novel molecular targets, X and Y. 

      Dr. Koji Okamoto (A member of this project, National Cancer Center Research Institute)’s  
    group aims at clarifying molecular mechanisms of growth of ovarian cancer stem-like cells in  
    cancer ascites. They cultured cancer ascites and cancer stem-like cells in vitro. They clarified  
    that cancer ascites promotes growth of ovarian cancer stem-like cells and that macrophages and 
    the culture supernatant of macrophages have involved in the mechanisms. 

  Dr. Kazuhiro Ikeda (A member of this project, Saitama Medical University)’ group performed 
RNA sequencing for samples prepared from clinical specimens and cultured cells of breast, 
ovarian, and endometrial cancers and analyzed expression gene profiles. Based on RNA 
sequencing data of ovarian cancer, they interested in long noncoding RNAs (lncRNAs), to which 
much attention has been paid in recent years. They identified one lncRNA, designated as 
OClnc-W, whose expression is upregulated in ovarian cancer tissues compared with normal 
ovarian tissues. OClnc-W expression is also observed in several cultured ovarian cancer cell 
lines. In addition, siRNAs targeting OClnc-W decreased the proliferation of ovarian cancer cells. 
Moreover, in order to analyze the role of miRNAs in endometrial cancer, they performed short 
RNA sequencing for endometrial cancer cell lines and clinical specimens. As a result, they 
identified several miRNAs overexpressed in endometrial cancer and particularly interested in 
one miRNA, designated as miR-X, for further experiment. Knockdown of miR-X significantly 
suppressed the proliferation of endometrial cancer cells. On the contrary, overexpression of 
miR-X enhanced cancer cell proliferation. They next explored candidate target genes for miR-X 
by in silico analysis and identified a potential target Gene-Y, which is known to associate with 
epigenetic regulation. They showed that mRNA expression level of Gene-Y was significantly 
elevated by miR-X knockdown whereas decreased by miR-X overexpression. Based on luciferase 
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assay using a reporter gene including a putative binding site for miR-X derived from the 3 'UTR 
of Gene-Y, they showed that miR-X could regulate Gene-Y expression via its 3' UTR. 
Furthermore, we found that the miR-X-dependent suppression of endometrial cancer cell 
proliferation was significantly recovered by the knockdown of Gene-Y. Taken together, the 
present results based on next-generation sequencing dissected potential therapeutic targets for 
ovarian and endometrial cancers, including long and short non-coding RNAs together with 
miRNA target genes. 
  We established a new research society for the 3-D culture of cancer cells (President Dr. Koji 
Okamoto). In vitro spheroid or organoid culture system is useful not only for investigating the 
molecular mechanisms of cancer development but also for evaluating novel molecular targets, 
since the in vitro culture is low-cost, compared with high-cost and labor-consuming PDX model. 
However, the in vitro culture system is still technically immature and the culture conditions are 
not yet adjusted to be generally applicable. Gathering scientists who are doing or interested in 
the culture system in the research society, we aim at culture condition optimization to be 
generally applicable and contributing to advancement of basic science and translational 
research. 
 
 

III. 成果の外部への発表 
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の同定, 口頭, 堀江公仁子, 池田和博, 井上聡, 第 39 回日本分子生物学会, 2016/11/30-12/2, 国内. 

25. エストロゲンは骨格筋におけるエネルギー代謝関連遺伝子の発現を調節し生体での運動持続能を向

上させる, 口頭, 池田和博, 長井咲樹, 堀江公仁子, 長澤さや, 竹田省, 井上聡, 第 24 回日本ステロ

イドホルモン学会, 2016/12/3, 国内. 
26. エストロゲンによって誘導され乳がん細胞の増殖・生存を制御する長鎖非コード RNA の同定, ポス

ター, 水戸部悠一, 池田和博, 堀江公仁子, 井上聡, 第 17 回関東ホルモンと癌研究会, 2017/1/28, 国
内. 
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27. Proteasome subunit PSMD1 participates in p53 degradation and regulates proliferation of 
breast cancer cells, ポスター, Okumura T, Ikeda K, Sato W, Okamoto K, Horie-Inoue K, Takeda 
S, Inoue S, AACR Annual Meeting 2017, 2017/4/1-5, 国外. 

 
 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

該当なし 
 

 

（４）特許出願 

該当なし 

 
 
 
 
 
 
 
 


