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研究成果の概要（和文）：頭頸部扁平上皮癌の治療において、局所再発や遠隔転移の制御を含めた治療抵抗性の
克服は非常に重要な課題である。近年、頭頸部扁平上皮癌の新たな治療戦略として、EGFR阻害剤が登場した。し
かし、治療過程において癌細胞は治療抵抗性を獲得し、再発や遠隔転移をきたす。治療抵抗性に至った癌細胞を
最新のゲノム学手法で解析し、再発および遠隔転移の分子メカニズムを解明し理解する事が必要である。低分子
RNAであるマイクロRNAの発現異常は、癌の進展、転移、薬剤耐性に関与している。マイクロRNAを起点とした機
能性RNAネットワーク解析から、頭頸部扁平上皮癌の治療抵抗性に関わる分子経路を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：For patients with head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC), survival 
rates have not improved due to local recurrence and distant metastasis. The epidermal growth factor 
receptor (EGFR)-targeted therapies are not considered curative for HNSCC. Therefore, it is necessary
 to use advanced genomic approaches to elucidate the molecular mechanisms underlying the 
aggressiveness of HNSCC cells. The microRNAs (miRNAs) belong to a family of small non-cording RNAs. 
Function of miRNA is a fine-tuner that expression of protein coding/noncoding RNAs by repressing 
translation or cleaving RNA transcripts in a sequence-dependent manner. The presence of dysregulated
 miRNA can disturb entire RNA networks. Numerous studies have shown that miRNAs are aberrantly 
expressed in several cancers, including HNSCC. Novel miRNA-based approaches for HNSCC can be used to
 identify potential targets for the development of new therapeutic strategies.

研究分野：頭頸部扁平上皮癌

キーワード： マイクロＲＮＡ　癌抑制遺伝子　頭頸部扁平上皮癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部扁平上皮癌において、局所再発や遠隔転移をきたした患者の治療は非常に困難である。近年開発された分
子標的治療薬も、その効果は限定的であり、新規治療法の開発は急務である。本研究では、治療抵抗性を獲得し
た頭頸部扁平上皮癌・臨床検体から、次世代シーケンサーを用いてマイクロRNA発現プロファイルを作成した。
作成されたマイクロRNA発現プロファイルには、これまでに機能が明らかになっていないマイクロRNAが多数含ま
れており、今後の研究のランドマークとなる事が期待できる。本プロファイルに基づき、治療抵抗性に関与する
分子経路を明らかにした事は、新規治療法の開発へ向けて重要な知見を提供する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1-1) 頭頸部扁平上皮癌の臨床的背景 

厚生労働省の報告によると、口腔および咽頭の悪性新生物による死亡者数は、過去 30 年間で

3.7 倍に増加しており、その症状の出現が遅い下咽頭癌などでは、初診時に進行癌である症例

もしばしば遭遇する。頭頸部扁平上皮癌の治療課題である局所制御と臓器機能温存の両立を図

るために、手術療法に加え、放射線療法や化学療法が開発され、治療成績の向上が認められて

きている。しかしながら、進行症例や遠隔転移をきたした症例の予後は未だ極めて不良であり、

これら症例に対する有効な治療法が求められている。この様な中、2012 年に上皮成長因子受容

体（EGFR）をブロックする事で癌細胞の増殖を阻害する分子標的薬（セツキシマブ）の使用が

認可され、局所進行例や再発・転移例に使用され始めた。治療効果が良好な症例がいる一方、

治療効果が乏しい症例が存在する事も事実である。又、セツキシマブ治療後に局所再発や遠隔

転移を起こした症例では、治療抵抗性を獲得していると考えられる。 

(1-2) マイクロ RNA 研究の背景 

マイクロ RNA とよばれる 19-23 塩基の小さな RNA 分子がヒトの発生・分化などの過程に重要な

影響を及ぼすことが報告され注目されている。この RNA 分子は、最終的に１本鎖の RNA 分子と

して機能し、機能性 RNA（タンパクコード・非タンパクコード遺伝子）の翻訳阻害や直接分解

によりその発現制御をしている。１つのマイクロ RNA は、極めて多くの機能性 RNA の発現を制

御するため、細胞内ではマイクロ RNA-機能性 RNA の極めて複雑な分子ネットワークが形成され

ている。ヒトゲノム中の 60%のタンパクコード遺伝子は、マイクロ RNA による発現制御を受け

ている。そのため、マイクロ RNA の発現異常は、ヒト癌を含む様々な疾患に関与している。癌

研究において、世界規模でマイクロ RNA の研究が進んでおり、頭頸部癌を含め、癌細胞で発現

異常を認めるマイクロ RNA を指標にして、その機能解析が相次いで報告されている。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、頭頸部扁平上皮癌の治療抵抗性の分子メカニズムをマイクロ RNA を基点とし

て明らかにすること、更に、治療抵抗性頭頸部扁平癌の増殖や転移を抑制する治療戦略を考案

することである。 

 
３．研究の方法 
セツキシマブ・放射線治療後に局所再発や遠隔転移を起こした、頭頸部扁平上皮癌臨床検体か

ら、次世代シークエンサーを用いて、発現異常を示したマイクロ RNA をプロファイリングする。

マイクロ RNA の機能解析と、マイクロ RNA が制御する機能性 RNA ネットワーク解析を行う。 

①「治療抵抗性頭頸部扁平上皮癌・マイクロ RNA 発現プロファイル」に基づき、癌組織で発現

が抑制されているマイクロ RNA について、マイクロ RNA を核酸導入する事により、機能解析を

施行し、癌抑制機能をもつ「癌抑制型マイクロ RNA」を探索する。 

②「癌抑制型マイクロ RNA」が制御する機能性 RNA ネットワークを探索し、治療抵抗性頭頸部

扁平上皮癌で活性化している分子経路を見出し、発現が亢進している標的「癌促進型遺伝子」

を探索する。 

③「癌促進型遺伝子」について、その機能解析と、The Cancer Genome Atlas (TCGA)データベ

ースを用いて、臨床病理学的な解析を行う。 

 
４．研究成果 

（4-1）マイクロ RNA（miR-29-family: miR-29a、miR-29b、miR-29c）の機能解析 

頭頸部扁平上皮癌・マイクロ RNA 発現プロファイルより、癌組織で発現が抑制されている、



miR-29-family：miR-29a、miR-29b、miR-29c に注目し、その癌抑制機能を検討した。頭頸部扁

平上皮癌細胞株にこれらマイクロ RNA を導入する事により、癌細胞の遊走能、浸潤能(図 1)を

抑制した事から、これらマイクロ RNA は、癌抑制型マイクロ RNA である事を証明した。 
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（図 1）Matrigel invasion assays 

miR-29a を導入して 48 時間後、細胞浸潤が明らかに抑制された。 

 

（4-2）miR-29-family が制御する機能性 RNA ネットワークの解析 

miR-29-family が制御する分子ネットワークを探索し、Focal adhesion 経路に含まれる細胞外

マトリックス受容体である ITGB1（integrin beta-1）を、標的遺伝子として抑制している事を

見出した（図 2）。 

 
（図 2） 

A：miR-29-family を導入して 72 時間後、ITGB1mRNA 発現が抑制された。 

B：同様に、ITGB タンパク発現も抑制された。 

C：luciferase reporter assays により、miR-29family が ITGB1 を直接制御している事が判明 

した。 

 

（4-3）miR-29-family の標的分子 ITGB1 の機能解析 

ITGB1 は頭頸部扁平上皮癌で高発現している事を確認した。また、ITGB1 は、癌促進機能を有す

る事が明らかになった（図 3）。さらに、ITGB1 のノックダウンにより、AKT,FAK,ERK1/2 のリン

酸化が阻害された事を確認した（図 4）。この経路は、頭頸部扁平上皮癌において、今後の治療

標的になり得ると考えられる。 
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（図 3） 

A B：mRNA およびタンパクレベルで siITGB1-1、siITGB1-2 の効果を確認した。 

C D E：siITGB1 により、それぞれ、細胞増殖、遊走、浸潤が抑制された。 

 

 

（図 4） 

siITGB1 により、AKT,FAK,ERK1/2 のリン酸化が阻害された。 
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