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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌に対して治療前に化学療法や放射線療法に対する感受性を見極めるバイオマ
ーカーを同定することで予後改善につながると考える。本研究では、下咽頭癌患者においてREG IIIの発現があ
る患者が発現のない患者に比べて有意に予後が良いことを見出した。さらに、resveratrolが頭頸部癌細胞に対
して有意にREG III遺伝子の発現を誘導し、細胞増殖を抑制し、放射線やシスプラチンの感受性を高めることを
in vivoおよびin vitroにおいて見出した。これらの結果からresveratrolがin vitro, in vivoにおいて頭頸部
癌の進展抑制・治療効果増強といった予後改善効果が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study we demonstrated that Regenerating gene III (REG III) 
expression was such a marker associated with an improved survival rate for HNSCC patients. Moreover,
 we found that resveratrol (3,4',5-trihydroxy-trans-stilbene) significantly increased the REG III 
expression in HNSCC cells, and significantly inhibited cell growth, enhanced chemo- and 
radio-sensitivity, and blocked cancer invasion of HNSCC cells in vitro. We found that resveratrol 
certainly increased the mRNA level of REG III in vivo with our in vitro observation previously. 
Moreover, REG III augmented the anti-tumor effect of radiation or cisplatin in vivo, and resveratrol
 sensitized HNSCC to irradiation and cisplatin in vivo. These data suggested that resveratrol 
increases the efficacy of cisplatin and irradiation through REG III expression pathway, resulting in
 decreased tumor growth in treating HNSCC in vivo. 

研究分野：耳鼻咽喉科

キーワード： REG遺伝子　バイオマーカー　頭頸部癌

  ２版



1. 研究開始当初の背景
(1) 頭頸部癌に対する治療として、手術・放
射線治療・薬物療法があり治療成績は向上し
つつあるも未だ満足できるものではない。ま
た、頭頸部領域が咀嚼・嚥下・発声・呼吸な
ど生活に重要な役割を果たす臓器が含まれて
おり、その障害は
れゆえ、頭頸部癌に対する治療は癌の根治は
勿論のこと、機能温存も視野にいれて治療を
行うことが重要な課題である。頭頸部癌の死
因の多くは局所再発と遠隔転移であり、つま
り、いかに癌の浸潤・転移を制御するかが治
療の要であると考えられる。
(2) REG
程で同定された遺伝子である。
したラットにポリ
害物質であるニコチン酸アミドを連日腹腔内
投与すると残存膵のランゲルハンス島（ラ島）
が再生して糖尿病状態が改善することを見出
され、この再生ラ
遺伝子を膵臓
定したものが
ある（
膵臓
Reg遺伝子が発現し、
オートクリン、パラクリンに
用 することで、
と がわ かっ てき た
Diabetes, 2002)
その後、
され、
っており、現在
定されている。
いては、糖尿病以外にも潰瘍性大腸炎、クロ
ーン病、ピロリ菌感染胃炎などの慢性炎症疾
患との関連を示した報告があり、さらに
様々な悪性腫瘍の進展・予後・治療効果との
関連性が報告されている
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与によっても同効果が得られることが示され
た。 
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