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論文審査の要旨 

 

microRNA (miRNA) は、標的 mRNA の 3’非翻訳領域に結合し、mRNA の転写、

翻訳の阻害や分解を行うことで、癌細胞の増殖抑制或いは促進する。一方、

Syndecan-1 は heparan sulfate proteoglycan の１つで、細胞の生存、遊走、血管新

生など多彩な機能を有することが知られている。本研究において miRNA-126, 

149 が Syndecan-1 を介した前立腺癌細胞の増殖および進展に関わることを、前

立腺癌細胞株 PC3 を用いて、遺伝子発現抑制のもと細胞増殖能を MTS assay, β

-galactosidase (SA-β-Gal) assay で評価し、前立腺癌組織における miRNA の発現

量をリアルタイム RT-PCR 法で検討した。その結果、Syndecan-1 の発現に

miRNA-126, 149 が連動し、これらの発現を抑制すると p21 の発現誘導と

senescence を介した細胞増殖抑制が観察された。Syndecan-1 および miRNA-126, 

149 の発現抑制を行うと、標的候補分子として SOX2, NANOG, OCT4 が見出され

た。前立腺癌組織においては特に低分化癌において Syndecan-1 および

miRNA-126, 149 が高発現していることが示された。本研究は Syndecan-1 および

miRNA-126, 149 が３つの幹細胞関連因子 (SOX2, NANOG, OCT4) を標的分子と

して細胞増殖能の制御に関与することを明らかとし、これらの分子が前立腺癌

の予後予測因子として有用で、新たな分子治療の標的として有効であることを

示す重要な知見と評価される。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに泌尿器腫瘍学ならび

に分子診断学の進歩に寄与するところが大きいと認める。 
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