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研究成果の概要：我々はがん治療後の P-糖蛋白質（ABCB1）依存性多剤耐性がんの発現に Y-ボ

ックス結合蛋白-1（YB-1）が深く関与することをはじめて発見した。本研究では、増殖シグナ

ルによる YB-1 の核内移行に P13k/Akt による活性化が必要であり、多くのヒトがん細胞の増殖

を制御し、YB-1 の核内局在がヒト卵巣癌、乳癌や軟部腫瘍などにおいて耐性および増殖関連遺

伝子の発現や患者の予後と有意に相関することなどを見出した。以上、YB-1 はがん治療の有用

なバイオマーカーであると確信している。 
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１．研究開始当初の背景 
Ｐ-糖蛋白質/MDR1/ABCB1 は、抗がん剤のが

ん細胞からの排出ポンプ活性を示す代表的

な ABC トランスポーターである。多くのヒト

癌でがん化学療法後に出現してくる耐性が

んには P-糖蛋白質の発現がしばしば上昇し

ている。我々はこれまでに MDR1/ABCB1 遺伝

子の発現上昇に YB-1が関与していること（図

1）、および多くの癌で YB-1 の核内局在が P-

糖蛋白質の発現と有意に相関すること、さら

に患者の不良な生存率とも有意に相関する

こと（図 2）などを報告してきた。以上の研

究成果を背景に、がんの悪性進展と関連する
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御に関与する可能性について明らかにする

必要があると考えた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、（1）YB-1 の核内移行はがんの

悪性化やがん患者の予後不良へ深く関与し

ている。そこで、YB-1 の核内移行に働いてい

る分子メカニズムを明らかにする。（2）YB-1

は多剤耐性 P-糖蛋白質の発現を転写制御し

ている。ヒト癌で YB-1 核内局在と ABCB1 や

MVP/LRP の耐性関連遺伝子の発現と相関する

か否か、また EGF 受容体などのがん増殖シグ

ナル関連遺伝子の発現に関与するか否かを

明らかにする。 

 
３．研究の方法 
（1）ヒト卵巣癌、肺癌、乳癌由来の数多く

の樹立がん細胞株を培養系で使用した。（2）

抗がん剤の感受性や細胞増殖能は生存細胞

数やコロニー形成能の有無で行なった。（3）

遺伝子やタンパク質発現レベルの測定には

定量的 RT-PCR 法、ウエスタンブロット法、

ELISA 法などで行なった。（4）タンパク質の

細胞内局在については核と細胞質の各分画

を対象としたウエスタンブロティング法と

共焦点レーザ顕微鏡による細胞生物学的手

法で進めた。（5）ヒト癌患者の病理材料を対

象とした解析は大学倫理委員会の許可を受

けて行なった。病理学的検索は各バイオマー

カーに対する抗体を用いて免疫組織化学的

染色法で行なった。（6）動物実験は九州大学

のアニマルセンターで行なった。 

 
４．研究成果 

（1）がん細胞内での YB-1 の核内移行メカ

ニズムに関して、血清による増殖刺激下の

YB-1 の核内移行は、PI3K/Akt のリン酸化が

重要であることを培養系と動物実験系で見

出した（図 1）。（2）YB-1 のノックダウンに

より発現が影響を受ける遺伝子群をマイク

ロアレイ法で検討した。その結果、EGF 受容

体ファミリー遺伝子(EGFR,HER2,HER3 など)、

サイトカイン受容体(CXCR4)、ホルモン受容

体(ERα, ERβなど)や細胞周期関連遺伝子など

が多剤耐性関連遺伝子以外に有意に低下す

ることが見出された（図 1）。（3）ヒト卵巣癌、

横紋筋肉腫や乳癌患者において YB-1 の核内

局在の有無と EGF受容体ファミリーやホルモ

ン受容体 ERαなどの発現と有意に相関した。

乳癌患者において YB-1 の核内局在と

HER2/ErbB2 や EＲαとの相関が乳癌患者の予

後不良と関連した(図 2)。（4）肺癌患者にお

いても YB-1 の核内局在が HER2 や HER3 発現

ならびに予後不良と有意に相関した。（5）

YB-1 をノックダウンすると乳癌や肺癌細胞

において細胞増殖を著明に阻害し、その下流

の細胞周期 G1/S 期に特異的な Cdc6 が密接に

関与することを見出している。 
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図1. YB-1は核内へ移行し、グローバルな薬剤耐性獲得や細胞
増殖やラジカルスキャベンジャー活性を著明に促進させる。
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図2.がん患者を対象にした臨床研究からYB-1の核内局在は多く
のがん患者の予後や薬剤耐性の鍵をにぎっている。

YB-1の核内局在の有無の判定

（✓は我々の研究報告）



本研究で我々は YB-1ががんの悪性化に関連

する“薬剤耐性”と“がんの増大”に密接に

関与していることを本研究ではじめて明ら

かにした。YB-1 は耐性や腫瘍増大や転移を克

服する有用なバイオマーカーとなることが

を期待される（図 3 参照）ので、今後 YB-1

をがん治療標的としてトランスレーショナ

ル研究を進めていきたい。 
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