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研究の背景と経緯

　DNA から転写された RNA は様々な装飾（RNA 修
飾）を受けており，この RNA 修飾によって RNA の機
能および発現量に様々な影響が与えられ，結果 RNA
に多様性が生み出されている1）．RNA 編集は RNA 修
飾の一種であり，1980年代後半に Bass や Melton，
Nishikura などにより報告された2，3）．これは二本鎖
RNA 中のアデノシンがイノシンに変換される現象（A 
to I RNA 編集）であり，RNA 編集責任遺伝子の一つ
として adenosine deaminase acting on RNA（ADAR）
が同定された．ADRA が RNA のアミノ酸をコードし
ている部分に作用すれば，DNA 変異がなくともアミ
ノ酸置換が生じ，蛋白質の構造変化を引き起こす可能
性がある．また miRNA に作用すれば，前駆体段階で
の RNA 編集により Drosha や Dicer という切断酵素が
阻害される，あるいはシード領域への RNA 編集により
miRNA が異なる標的遺伝子を認識するようになる，
などの方法で miRNA 経路を抑制する可能性がある．
　発癌においては多彩な epigenetic な変化が関わっ

ており，近年 RNA 編集もその一つとして認識されて
いる4）．消化器癌においては ADAR ファミリーの中の
一つである ADAR1 の発現が上昇し，標的となる
RNA の塩基置換が促進される．ADAR1 の標的として
代表的なものが antizyme inhibitor 1 （AZIN1）であり，
AZIN1 RNA 編集レベルの上昇により ODC（ornithine 
decarboxylase）およびポリアミンが蓄積され癌の悪性
度が増すと考えられている．近年肝細胞癌5），食道癌6），
大腸癌7）などの癌腫において RNA 編集の意義が報告
されてきたが，これらの既報は癌細胞に注目した研究
である．癌組織では癌細胞以外にも癌関連線維芽細胞

（cancer associated fibroblasts：CAFs）や腫瘍随伴マ
クロファージなど様々な細胞が腫瘍微小環境（tumor 
microenvironment：TME）を形成し，癌の浸潤や転
移を促進すると言われている8）が，TME における RNA
編集の意義は不明である．

研究成果の内容

　今回我々は大腸癌における TME，その中でも最も
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ハイライト
・大腸癌組織では癌細胞および癌関連線維芽細胞において ADAR1 の発現が上昇している．
・ADAR1 の発現上昇により AZIN1 RNA 編集頻度が上昇し，ODC が蓄積される．
・線維芽細胞における ADAR1 の発現上昇により癌微小環境における浸潤能が促進される．
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代表的な CAFs に注目し，その RNA 編集の意義につ
いて研究を行った．
1 ．患者とサンプル
　本研究では岡山大学消化器外科教室において外科的
切除を行われた大腸癌115例の切除標本（testing 
cohort）と TCGA データベースから抽出した512例
（validation cohort）のあわせて627例の大腸癌症例に
ついて検討を行った．
2 ．大腸癌組織において ADAR1 の発現は上昇する
　はじめに testing cohort および validation cohort に
おける ADAR1 の発現について検討を行ったところ，
隣接する正常部位と比較してがん組織では ADAR1 が
過剰発現していた．また ADAR1 の標的となりうる
AZIN1 の RNA 編集頻度も上昇していることが確認
された．
　2015年に大腸癌の CMS 分類（the consensus molecular 
subtypes of colorectal cancer）が提唱され9）臨床へ応
用されつつあるが，この CMS 分類と RNA 編集につい
ても検討を行った．CMS4 大腸癌は他群と比較して予
後不良であり，また間質型であることが特徴である．
我々の研究でも間葉系マーカーである Vimentin と
fibroblast activation protein（FAP）は CMS4 群にお
いて有意に増加していた．一方 ADAR1 の発現は免疫
型である CMS1 と間質型の CMS4 において発現の上
昇が認められた．大腸癌組織における ADAR1 の発現
は Vimentin および FAP と正の相関を有し，RNA 編
集が EMT（epithelial mesenchymal transition：上皮
間葉系移行）ないし線維芽細胞の蓄積によって行われ
ることが示唆されたが，実際に大腸癌細胞株で EMT
を誘導する実験系では ADAR1 の発現上昇は認めら
れなかった．
　これらの事実から，我々は CMS4 大腸癌における
ADAR1 の発現上昇は間葉系細胞によるものと考え
た．そこで大腸癌切除標本を用い免疫組織化学染色を
行ったところ，正常組織と比較して癌組織では癌細胞
のみならず間葉系の線維芽細胞においても ADAR1 の
強い染色が認められた．
3 ．CAFs において ADAR1 の発現は上昇し，AZIN1 
RNA 編集頻度も上昇する
　CAFs における ADAR1 の発現がどのような意味を
もつのか，in vitro の実験を行った．線維芽細胞株にお
ける ADAR1 の発現を抑制したところ AZIN1 RNA
編集頻度は低下し，逆にプラスミドを用いて ADAR1

を過剰発現させたところ AZIN1 RNA 編集頻度は増
加した．これらの結果から線維芽細胞においても癌細
胞同様に AZIN1 RNA 編集が ADAR1によって制御
されていることが示唆された．
　次に癌細胞と線維芽細胞の相互作用について検討を
行うため，大腸癌細胞の培養上清を回収し線維芽細胞
に付加し培養を行ったところ，コントロールと比較し
て ADAR1 の発現の上昇および AZIN1 RNA 編集頻
度の上昇を認めた．このことから癌細胞は ADAR1 RNA
編集酵素の誘導を介し，線維芽細胞における AZIN1 
RNA 編集を促進することが示唆された．
4 ．Edited-AZIN1 は線維芽細胞における浸潤能，遊
走能を亢進させる
　線維芽細胞において AZIN1 RNA 編集頻度が上昇
することが確認されたため，この生物学的意義につい
てより詳しく検討を行った．線維芽細胞にプラスミド
を用いて Edited type の AZIN1 および Wild type の
AZIN1 を 過 剰 発 現 さ せ，invasion assay お よ び
migration assay を行った．Edited-AZIN1 を強発現さ
せた線維芽細胞は，Wild-AZIN1 を強発現させた線維
芽細胞と比較して浸潤能および遊走能が亢進した．ま
た AZIN1 の下流の標的の一つである癌遺伝子 ODC
のタンパク質発現も上昇しており，Edited-AZIN1 が
ODC の蓄積を介して線維芽細胞の浸潤能，遊走能を亢
進させていることが示唆された．
　これらの結果から，癌組織における ADAR1 の過剰
発現は癌の悪性度を促進させ，線維芽細胞における
ADAR1 の発現上昇が癌微小環境における浸潤能を促
進させていることが示唆された（図 1 ）．

研究成果の意義

　RNA 編集は多くの癌腫において判明した epigenetic
な変化であり，がん遺伝子やがん抑制遺伝子における
RNA 編集は腫瘍の特徴を変化させうる．線維芽細胞
は細胞外マトリクスをリモデリングし，がん細胞の浸
潤経路を形成することで TME に影響を及ぼしうる8）．
がん治療において CAFs は標的となり得るが，その
CAFs における RNA 編集の意義は不明のままであっ
た．本研究において癌細胞のみならず線維芽細胞にお
いても ADAR1 の発現の上昇および AZIN1 RNA 編
集頻度の上昇が認められた．当研究は大腸癌 TME に
おける RNA 編集の意義および ODC 蓄積について検
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討した初めての研究であり極めて独創的である．線維
芽細胞における Edited-AZIN1 の腫瘍促進的な役割が
明らかとなり，AZIN1 RNA 編集が浸潤能を評価する
バイオマーカーとなりうること，また新たな治療ター
ゲットとなりうることが示唆された．

今後の展開や展望

　癌組織における RNA 編集の意義については研究の
歴史も浅く，まだまだ不明な点が多い．本研究では癌
微小環境における CAFs に注目したが，癌微小環境に
は腫瘍随伴マクロファージや各種免疫系細胞など多種
多様な細胞が存在し，それらについての研究は未だな
されておらず今後の課題である．
　近年免疫療法が外科的治療，化学療法，放射線療法
に次ぐ第 4 の治療法として脚光をあびており，免疫と
RNA 編集の関連についても注目されている．例えば
悪性黒色腫では RNA 編集が亢進することにより別の
タンパク質が作られ，それらがネオアンチゲンとして
提示される可能性が示唆されている10）．大腸癌におい
ても免疫型である CMS1 において ADAR1 の発現は
上昇しており，大腸癌免疫療法における RNA 編集の
意義が注目される．
　RNA 編集は今回対象とした cording RNA のみでな
く non-cording RNA にも起こりうる．long cording 
RNA（lncRNA）における RNA 編集についての報告，
miRNA のような small RNA における RNA 編集につ
いての報告も徐々に増えてきており今後の研究が期待
される．
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図 1 　�大腸癌微小環境における
ADAR1の発現上昇と cancer 
progression


