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研究成果の概要（和文）：頭頸部扁平上皮がんの幹細胞に関連分子を中心とした網羅的な解析からYBX1, Bmi1, HMGA2,
 EpCAM等の幹細胞関連分子が頭頸部癌の形質に関与することを明らかとしてきた。特に、ポリコーム群蛋白であるBmi1
が早期扁平上皮癌のマーカとなること、ならびにHMGA2が進行癌と予後推定因子であることを明らかとした。さらにYBX
1が治療抵抗性癌の原因の一つであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：I've been clear that the stem cell-associated molecules YBX1, Bmi1, HMGA2, and EpC
AM are involved in the trait of head and neck cancer from the comprehensive analysis with a focus on relat
ed molecules in stem cells of head and neck squamous cell carcinoma.
 In particular, I revealed that HMGA2 is a prognostic factor estimation and advanced cancer and that Bmi1 
is a marker of early squamous cell carcinoma. Moreover,YBX1 is one of the causes of chemoradiation-resista
nt cancer was suggested.
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１．研究開始当初の背景 
 
頭頸部がんは、頭頸部がんの治療方針として
は外科的手術に加えて化学療法、放射線療法
を組み合わせて行われている。しかし、再発
した場合２次的な手術は困難であり、化学療
法、放射線療法に対して抵抗性を有すること
が多く治療を困難としている。そのため、頭
頸部がんに対する再発リスクなどの予後の
判定を含めた診断法や新たな治療法の開発
が急務であり、社会的にも重要な意味を持っ
ている。	 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、頭頸部扁平上皮がん(Head	 and	 
Neck	 Squamouse	 Cell	 Carcinoma:HNSCC)にお
いて、がん・幹細胞関連分子の関与を解析す
る。特にポリコーム群複合体と結合蛋白分子
YBX-1 遺伝子の発現が化学療法、放射線療法
などの治療抵抗性がんへのトランスフォー
ム機構に深く関わっていることを臨床病理
組織学的な手法と in	 vitro の artificial な
系を併用しその機構を解明する。さらに、こ
れらの分子を新規治療標的として応用する
方法の開発を目的とする。	 
 
３．研究の方法 
	 
病理組織学的な手法を用いて Bmi-1,	 YBX1,	 
MDR1,	 CD44 らの mRNA,	 蛋白発現解析を臨床
情報とともにレトロスペクティブな検討を
行う。同時にプロスペクティブに試料を収集
し in	 vitro において single	 cell	 レベルで
の解析を行う。	 次年度以降は、細胞株とベ
クター等の Artificial な系を併用して
Bmi1-YBX1 複合体解析から腫瘍のトランスフ
ォーム（治療抵抗）機構の解明を行う。	 
	 
４．研究成果	 
	 
頭頸部がんでの幹細胞関連分子の発現と意
義として幹細胞関連分子の機能が治療抵抗
性がんの理由となることを基礎的な研究に
おいて明らかとしきている。	 
	 
(1)Bmi1 が早期扁平上皮がんの、HMGA2 が予
後不良の診断マーカーなることや膜貫通型
糖たんぱく質であり、幹細胞のマーカーとし
て も 知 ら れ て い る 。 Epithelial	 cell	 
adhesion	 molecule（EpCAM）が一部の頭頸部
扁平上皮癌のグループで高発現することを
論文として報告した（Mori	 et	 al.	 Lab	 
Invest.2013）。	 
	 
(2)	 
①Bmi1 に結合する候補分子 Y-Box	 binding	 
protein-1(YBX1)を見いだした。	 

	 
②Bmi1に結合する候補分子YBX-1蛋白が頭頸

部扁平上皮がんで高発現していること、頭頸
部がんで最も使用されている抗癌剤（シスプ
ラチン）の投与において、細胞質から核内に
移行することが治療抵抗性の要因である可
能性について示した。	 
	 
(3)幹細胞関連分子であり、腺癌では予後因
子であることが示されている EpCAM に着目し,
放射線治療抵抗性に関するバイオマーカー
候補が乏しく、頭頸部癌の 90%をしめる扁平
上皮癌の発現とそれらの予後について予備
検討を行った。その結果、発現レベルが、各々
のがんにおいて異なることを明らかにした。	 
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