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研究成果の概要（和文）：　頭頸部発癌進化における、転写調節因子YAP1によるリプログラミングのメカニズム
を統合的に解析し以下のようなことが明らかになった。1.YAP1の活性（蛋白発現・super enhancer形成）は頭頸
部癌の予後を有意に不良とする。2.YAP1関連super enhancerと頭頸部癌を促進する代表的なサイトカインである
IL6の間にfeed forward loopが存在する。3.YAP1のパートナー転写因子としてPITX2を同定した。4.YAP1/ PITX2
 super enhancerは頭頸部癌細胞に上皮間葉系転換を引き起こし、リンパ節転移を促進する

研究成果の概要（英文）： The mechanism by which YAP1 induces the onset and evolution of head and 
neck cancer was investigated and several novel findings were elucidated as follows.１．YAP1 activity
 (protein expression and super enhancer formation) significantly worsen the prognosis of patients.2.
YAP1-associated super enhancer and IL6 form a feed forward loop. 3.PITX2 was identified as a novel 
partner transcription factor of YAP1.4.YAP1/ PITX2 super enhancer promotes lymph node metastasis 
through epithelial-mesenchymal transition

研究分野： 頭頸部癌

キーワード： YAP1　エピジェネティクス　スーパーエンハンサー　上皮間葉系転換

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌抑制遺伝子変異を主体とする頭頸部癌は現行の癌ゲノム医療の恩恵を受けていない代表的な癌腫である。本研
究結果は頭頸部癌がYAP1の活性に強く依存していることを示しており、現在世界的に開発が進められているYAP1
阻害剤の適応癌腫として有望であることを示している。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
TP53 に代表される癌抑制遺伝子優位な遺伝子変異を特徴とする頭頸部癌は precision 
medicine の恩恵を受けていない代表的な癌腫の一つである(Nat Med 23:703-713, 2017)。
この一方で、遺伝子変異のみならず、DNAやクロマチン構造の変化による遺伝子発現調節機構
（epigenetics）の重要性が癌においても強く認識されるようになり、transcriptional addiction 
という考えかたも提唱されている(Cell 168:629-643, 2017)。我々は、近年多くの癌腫で重要
な役割を果たすことが報告され(Nat Med 24:1599-1610, 2018；Nat Rev Cancer 2019; 19: 
454-464)注目を集めている転写調節因子 YAP1 蛋白を口腔粘膜で条件的に活性化する事によ
り、遺伝子変異の導入なしに４週間で確実に口腔癌を形成するマウス epigenetic 発がんモデル
の樹立に成功した。研究結果の一部を 2020 年に Science Advances （ IF13.1, 
2020;6(12):eaay3324）に発表し、さらに YAP1 を中心に頭頸部癌における転写リプログラ
ミングの意義を解析している。本研究では、すでに得られている知見をさらに包括的な解析から
発展させ、頭頸部癌における転写調節機構のダイナミックな機能解析から頭頸部癌の新規分子
標的治療戦略を構築したい。 
 
 
２．研究の目的 
癌抑制遺伝子のブレーキが外れた頭頸部癌は、環境ストレスに誘導される組織再生転写リプロ
グラミングに強く依存（＝transcriptional addiction）しやすい癌とかんがえられる。このメカ
ニズムの包括的な解明から新規分子標的を同定することが本研究の目的である。 
 
 
 
３．研究の方法 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
４．研究成果 

1.YAP1蛋白発現・YAP1SE標的遺伝子は頭頸部癌
の予後を不良とする;２.YAP1 SE 標的遺遺伝子のエ
ンハンサーは低メチル化傾向を示す; 3.YAP1 は頭
頸部癌のSE形成に必須である; 4.頭頸部癌促進サイ
トカイン IL6 と YAP1 の間に IL6-YAP1SE-IL6 
feed-forward loopが形成されている;5.YAP1は発
癌時（FOXM1,ΔNp63）、幹細胞性獲得時（SOX2）
にパートナーTF を変化させる;5.ヒト標本の解析か
らリンパ節転移に重要な YAP1 SE 標的遺伝子群を
同定（cluster３＆５）; 6.これの遺伝子群は癌特異
的に発現しており頭頸部癌の予後を不良とす

る;7.cluster に対するモチーフ解析から PITX2 TF を同定した;8.PITX2 蛋白と YAP1 の共発
現は予後を不良とする;9.sc-RNA seq 解析（Cell 2017;171(7):1611-1624)により舌癌リン
パ節転移は、TGF-b によりリプログラミングされた p-EMT 癌細胞と癌線維芽細胞（CAF）の
相互作用によって起こること、p-EMT癌細胞は p-EMT signature 遺伝子発現により特徴づけ
られることが示された。PITX２をノックダウンすると p-EMT signature の発現が低下し、細
胞の増殖能・浸潤能・幹細胞性が低下する;10. PITX2 活性・YAP1 標的遺伝子活性・p-EMT 
signature の間に相関が認められる; 11.YAP1の活性がTGF-b-induced CAFに必須であるこ
とはすでに報告されているが、TGF-b-induced CAF signature と YAP1module 活性はTCGA
データで強い相関を示した。 

 
 
 
 

 
図 4 YAP1 活性と予後 

 YAP1 蛋白発現は頭頸部癌患者（N = 119）の
予後を不良とする。YAP1 module 活性は
HNSCC TCGA データで患者の予後を不良とす
る。 
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図５ YAP1 の SE・TF・ｐ-EMT・リンパ節転移・CAF への関与 
A マウスでは発癌時に YAP1 標的 SE に低メチル化が認められる; B, C YAP1 は HNSCC の SE 形成に必須であり IL-6-
YAP1-SE-IL6 feed-forward loop を形成する; D, E ,F ,G ヒト標本における YAP1-Chip seq、RNA-seq の結果、癌・リン
パ節転移標本に特徴的な YAP1-SE 標的遺伝子群（cluster3&５）同定. Cluster3&５の発現は癌特異的で TCGAデータで予
後不良因子である; H cluster のモチーフ解析から PITX2 を同定; I PITX2 蛋白発現は予後不良因子であり YAP1 との共発現
はさらに予後不良となる; J  sc-RNA seq のサマリー; K PITX2 KD により p-EMT signature genes の発現低下が認めら
れ,浸潤能・幹細胞性が低下する; L sc-RNA seq データで PITX2 発現と YAP1 module 活性 はオーバーラップする; M 
TCGA データの EEM解析で、一群の slow cycling な細胞の中で YAP-module と TGF-b signaling pathway、EMT関連遺
伝子がシンクロして機能している; N TCGA データで YAP1 module と TGF-b-induced CAF signature は相関する。 
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