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研究成果の概要（和文）：頭頸部扁平上皮癌の発生・進化にエピジェネティックな機構が大きく関与する事が注
目されており、がん進展に重要と考えられるlncRNAに注目した。頭頸部癌におけるこれらlncRNAの機能を解明
し、頭頸部癌の予後、治療耐性度を予測・反映するバイオマーカーの開発につなげる研究を行った。 OIP5-AS1
はCDKインヒビターp15の発現を抑制することにより細胞周期のG1期進行を促進すること、ANROCは、サイクリン
B1の発現を抑制することによりG2/M期進行を抑制することを示し、論文報告を行った。また、頭頸部癌症例にお
けるICIおよび二次化学療法におけるバイオマーカーに関して論文発表を行った。

研究成果の概要（英文）：The involvement of lncRNAs, which are thought to be important in the 
development and progression of head and neck squamous cell carcinoma, has attracted attention as an 
epigenetic mechanism. We investigated the functions of these lncRNAs in head and neck cancer to 
develop biomarkers that predict and reflect prognosis and resistance to treatment. We found that 
OIP5-AS1 promotes G1 cell cycle progression by suppressing the expression of CDK inhibitor p15, and 
ANROC suppresses G2/M phase progression by suppressing the expression of cyclin B1, which we report 
in this paper. We also reported a paper on biomarkers in ICI and salvage chemotherapy in head and 
neck cancer cases.
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研究分野：頭頸部癌

キーワード： 頭頸部癌　バイオマーカー　lnc RNA

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部扁平上皮癌では、有用なマーカー研究が発見されていない。頭頸部癌の発生・進化にエピジェネティック
な機構が大きく関与する事が注目されているが、エピジェネティック機構に深く関与しているlnc RNAは、癌の
発生、進展に重要な役割を果たしていると考えており、有用なバイオマーカーの候補と考えている。我々の注目
したlnc RNAであるANRIL,PANDA、OIP5-AS1 およびANROCの頭頸部癌における機能解析は進んでおらず、その機能
解析を行うことで、頭頸部癌の予後、治療耐性度を予測・反映するバイオマーカーの開発につなげる成果を得
た。 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 

頭頸部扁平上皮癌（以下 頭頸部癌）は全癌
の 4-5%を占めるに過ぎず、腫瘍の部位や発
癌の機序が多岐にわたるため、特異的な治療
ターゲットや有用なバイオマーカーの研究
が進んでいない。ポストゲノム時代に入り、
頭頸部癌の発生・進展にはエピジェネティッ
クな機構が大きく関与していることが注目
されている。特に、長鎖非コード RNA
（lncRNA）は発癌および癌の進展に重要な
役割を果たすことが報告されている。がん進
展に関与すると考えられる３つの lncRNA、
ANRIL（antisense non-coding RNA in the 
INK4 locus）、OIP5-AS1（OPA-interacting 
protein 5 antisense transcript 1）、および
PANDA （ p21 associated ncRNA DNA 
damage activated）に注目した。 
これらの lncRNA は、細胞周期およびアポト
ーシス制御に関与し、肺癌や胃癌で高発現し
ていることが明らかとなっている。頭頸部癌
におけるこれら lncRNA の機能を解明し、予
後や治療耐性を予測・反映するバイオマーカ
ーの開発、新規治療に繋げたい。頭頸部癌で
は癌抑制遺伝子TP53 の変異が約 40-80%認
められるが、有力ながん遺伝子は検出されて
いない（The Cancer Genome Atlas, Nature 
2015）。最近では、発癌進展機構におけるエ
ピジェネティックな機序を介する lncRNA
の機能が注目されている。 
lncRNA は長さが 200 塩基以上の構造物で、
1万個以上存在する。遺伝子発現の調節およ
び RNA 対 DNA/RNA/タンパク質相互作用
に基づく発現機構に関与し、分化、がん化、
アポトーシスなどの細胞運命決定に重要な
役割を果たしている。頭頸部癌における

lncRNA の研究としては、2013 年以降、HOTAIR をはじめとして lnc-ROR、H19、CCAT1、
ZEB1-AS1、NEAT1、MALAT1、UCA1 などの報告があり、腫瘍組織で発現が上昇しているこ
とやその機能が部分的に示されている（Sci Rep. 2018）。 
ANRIL（Oncogene. 2011）および PANDA（Nature Genet. 2011）は、研究協力者の神武らが発
見・解析したlncRNAで、HOTAIRと同じ転写抑制性lncRNAである。ANRILはPRC1（Polycomb 
repressive complex 1）および PRC2 と結合し、INK4 遺伝子座（p15、p16 および p53 安定化因
子 ARF をコードしている）への PcG 結合を促進する。それにより ANRIL は、CDKI（cyclin-
dependent kinase inhibitor）である p15 および p16 の転写抑制を促し、細胞増殖を促進する。ま
た、ANRIL は ARF を介してがん抑制遺伝子 p53 を正に制御していると考えられている。その
他多くの転写制御に関わり、胃がん、大腸癌、乳癌など腺癌系の報告のほか、メラノーマにおい
ても重要な役割が示唆されている。PANDA は p21 遺伝子の転写開始点の 5kb 上流に存在し、
p21 とは逆向きに転写される。DNA損傷に応答して p53 依存的に誘導される PANDAは、NF-
YA と結合し、その標的遺伝子プロモータへの結合を阻害することでアポトーシス誘導遺伝子群
の転写を抑制すると考えられている。PANDA は現在までに腺癌系で腫瘍形成との関連性が示
されている。OIP5-AS1 は主に腺癌系臨床検体で高発現が確認されており、腫瘍進行における機
能が示唆されている。さらに、一部の癌腫においては癌幹細胞維持に必要な分子として報告され
ている。 
今回注目したANRIL、OIP5-AS1、PANDA、ANROCの頭頸部癌における役割は未だ明らかに
されていないが、他癌腫においては強力な腫瘍増生に関わる lncRNA とされており、将来の治療
ターゲットおよびバイオマーカー候補と考えている。 
 
 
２．研究の目的 
頭頸部癌における lncRNA ANRIL、PANDA、OIP5-AS1 の機能解明 



 
３．研究の方法 
（1）頭頸部癌細胞における lncRNA ANRIL、PANDAの機能解明 ANRIL、OIP5-AS1、PANDA、
ANROC の過剰発現／ノックダウンによる形質転換の解析 口腔癌由来：CAL27/HSC4/SCC9 
等、下咽頭癌由来：FaDu 等で、siRNA およびレトロウイルスベクター（過剰発現用：pBabe-
puro、ノックダウン用：pSUPER.retro-puro）を用いて実験を行った。フローサイトメーターを
用いて細胞周期解析を、リアルタイム RT-PCR 法を用いて CDK インヒビターおよびサイクリ
ン遺伝子の発現解析を行なった。 
（2）頭頸部癌における免疫チェックポイント阻害剤およびサルベージ化学療法の治療効果に関
して臨床データを用いたバイオマーカーの研究を行った。 
 
４．研究成果 

（1）ANRIL および PANDAに関しては、下
咽頭癌細胞株FaDuにおいてp53を介して細
胞周期を制御し、その増殖能と正に相関する
ことを示した。 
OIP5-AS1 は非小細胞肺癌細胞（H1299 およ
び A549）と頭頸部扁平上皮癌細胞（FaDu お
よび CAL27）の細胞周期進行において重要な
役割を果たしていることを示した。OIP5-
AS1 のサイレンシングにより、これらの癌細
胞の増殖が抑制され、CDK 阻害因子（p15、
p16、p18、p19）の発現が増加し、G1期の停
止が引き起こされた。OIP5-AS1 は CDK 阻
害因子を抑制することで G1 期の進行を調節
し、癌細胞の増殖を促進することを示した。さ
らに、OIP5-AS1 のサイレンシングにより、
OIP5-AS1 が sphere 形成を抑制することを示
した。OIP5-AS1ががんの増殖に重要と考えら
れる 3D増殖を促進することを示唆した。 
さらに、我々は最近、INK4 遺伝子座から転写
される新規 lncRNAを同定し、これをANROC
（ associated negative regulation of cell 
proliferation）と命名した。HeLa 細胞および
CAL27 細胞において ANROC をノックダウ
ンすると、細胞増殖が促進され、細胞周期解析
の結果、ANROC をノックダウンすると
G2/M 期の細胞数が増加し、リアルタイム
RT-PCR の結果、ANROC をノックダウンす
ることによりG2/M期進行を促進するサイク
リン B1のmRNA量が増加することが明らか
となった。ANROCはサイクリン B1 の発現を
抑制することでG2/M期進行の抑制を示唆す
る結果だった。 
 

 



 
 
これらの lncRNA は血液中のエクソソームに
含まれており、これらをターゲットとしての
解析をすすめている。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（2）ICI 後に有効な薬物療法である weekly PTX,Cetuximab 併用療法または経口フルオロピリ
ミジン（S1）の治療効果および予後バイオマーカーとして導入時の血清 C 反応性タンパク質
（CRP）レベルと好中球-リンパ球比（NLR）が有用であることを、統計学的解析により示した。 
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