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研究成果の概要（和文）：1. 転写調節因子YAP1蛋白の条件的な活性化により２週間で癌化する、世界初の頭頸
部癌（口腔）epigenetic発がんマウスモデルの樹立に成功した。ヒト口腔癌病理サンプル、頭頸部癌培養細胞に
よる実験結果と併せてYAP1蛋白が口腔発がん・進展に大きく関与する因子であることを見いだし。その
epigeneticなメカニズムをさらに解析中である。本研究の結果の一部を2018年度の日本癌学会シンポジウムで報
告し、第1報を英文投稿中である。
2. 頭頸部癌の幹細胞性の維持誘導に、YAP1とSOX2が協調的に働き、一連の標的遺伝子の転写活性を亢進するこ
とを見いだした。この結果は現在英文として投稿中である。

研究成果の概要（英文）：1.We have developed an ultra-rapid (within 2 weeks) epigenetic mouse 
carcinogenesis model by the conditional activation of the transcription coactivator YAP1 in the 
mouse oral epithelium.  We also found that YAP1 activation is a strong driver of head and neck 
squamous cell carcinoma (HNSCC) in both onset and evolution settings through the investigations on 
human HNSCC tumor samples and cell lines.  The more precise epigenetic mechanism is under 
evaluation.  Parts of these results were presented in the symposium of Japan Cancer Association 
Annual meeting 2019 and are now under review in an English journal. 
2. It was also found that YAP1 and SOX2 cooperatively activate transcription of a set of genes and 
thereby facilitate induction and maintenance of HNSCC stemness.  These results are under review in 
an English journal.  

研究分野：頭頸部癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の結果は、現在の遺伝子変異を対象としたprecision medicineの恩恵を受けていない頭頸部癌に対してYAP1
を標的としたepigeneticな分子標的治療の可能性を示唆するものであり、頭頸部癌治療に新たな活路を開く可能
性がある。また、頭頸部癌（口腔）epigenetic発がんマウスモデルは頭頸部癌研究のみならず、世界的に注目を
集めているYAP1阻害剤の開発プラットフォームとして極めて有用と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
化学放射線療法や再建手術などの、集学的な治療法が進歩した現在でも、進行頭頸部癌治療の

中心は手術であり、進行頭頸部癌の予後及びQOLは、ここ20年間大きな改善を見ていない。頭頸

部癌の分子生物学的特性に基づいた新たな治療法の開発が求められている。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、頭頸部癌治療の最大の抵抗因子である、CSC 多分化能獲得メカニズムを

epigenetic な視点から genome-wide に解析し、新たな治療法を開発する事である。 
 
３．研究の方法 
研究の方法と成果を上図にまとめた。 

４．研究成果 

1. 転写調節因子 YAP1 蛋白の条件的な活性化により２週間で癌化する、世界初の頭頸部癌（口

腔）epigenetic 発がんマウスモデルの樹立に成功した。ヒト口腔癌病理サンプル、頭頸部癌培

養細胞による実験結果と併せて YAP1 蛋白が口腔発がん・進展に大きく関与する因子であること

を見いだし。その epigenetic なメカニズムをさらに解析中である。本研究の結果の一部を 2018

年度の日本癌学会シンポジウムで報告し、第 1 報を英文投稿中である。 

2. 頭頸部癌の幹細胞性の維持誘導に、YAP1 と SOX2 が協調的に働き、一連の標的遺伝子の転写
活性を亢進することを見いだした。この結果は現在英文として投稿中である 
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