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研究成果の概要（和文）：本研究において、われわれは口腔扁平上皮癌(OSCC)における 5-FU 耐

性と関連のある新規分子を同定するために、2年間をかけて 5-FU 耐性の口腔扁平上皮癌細胞株

を樹立し、cIAP2 の過剰発現が 5-FU 耐性の一因となることを見出した。さらに、口腔扁平上皮

癌患者の組織標本における免疫組織化学的検討により、腫瘍の cIAP2 発現上昇が OSCC 患者の

5-FU 耐性と予後不良につながることを証明した。 

 
研究成果の概要（英文）：In the present study, to identify novel molecules associated with 
the 5-FU resistance of OSCC, we established a 5-FU-resistant OSCC cell line over a 2-year 
period, and found that an overexpression of cIAP2 confers 5-FU resistance in the cells.  
Furthermore, an immunohistochemical analysis using OSCC patient tissue samples 
demonstrated that increased expression of cIAP2 resulted in enhanced resistance to 
5-FU-based chemoradiotherapy and a poor prognosis. 
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１． 研究開始当初の背景 
5-FU 耐性は口腔扁平上皮癌治療の大きな障
害となっている。 
 
２．研究の目的 
口腔扁平上皮癌の 5-FU 耐性に関わる新規分
子を見出すことである。 
 
３．研究の方法 
cDNA マイクロアレイ解析を行った。その後、

SAS/FR2 に有意に高発現した cIAP2 に焦点を
あてた。cIAP2 発現の抑制実験は siRNA を用
いて行い、5-FU 感受性、カスパーゼ活性、お
よびアポトーシスが評価した。cIAP2 と関連
タンパクである cIAP1、XIAP の発現レベルは、
54 名の口腔扁平上皮癌患者について免疫組
織化学的に評価した。なお、54 名の患者は
5-FU 併用化学放射線療法後に手術を受けた。 
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(1)SAS/FR2 は 5-FU 処理に対して SAS よりも
抗アポトーシス活性を示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)In vitro における cIAP2 抑制実験は、
SAS/FR2の5-FUに対する感受性を有意に増加
させ、これはカスパーゼ活性とアポトーシス
の増加と関連していた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)免疫組織化学的染色において、OSCC の腫
瘍細胞における cIAP1, cIAP2, XIAP の高発
現を確認した。以下、上段、中段、下段の順
に cIAP1, cIAP2, XIAP の高発現がみられる
癌組織の代表的写真を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(4)cIAP2 の発現状態は有意な予後因子であ
った。一方、cIAP1, XIAP と予後との関連は
みられなかった。以下は、cIAP1, cIAP2, XIAP
の順に、OSCC 患者 54 名の腫瘍組織における 
IAP タンパクの発現状態と生存率をカプラン
マイヤー法にて示した（有意差検定はログラ
ンク法にて行った）。 
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