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研究成果の概要（和文）：ポリコーム群蛋白の主要構成分子であるBMI1とEZH2は、いくつかの癌腫において発癌に強く
関わっていることが分かっている。今回の研究で、頭頸部癌においてBMI1とEZH2が高発現していることがわかった。さ
らに、BMI1とEZH2の高発現症例は予後の悪い頭頸部癌であることが分かった。さらに、癌抑制遺伝子のDNAメチル化も
高頻度に認め、histone deacetylase inhibitorsによる細胞治療でBMI1とEZH2の発現が減少することが分かった。以上
のことから、BMI1とEZH2をターゲットとした頭頸部癌治療は予後を改善する有効な治療になりうることが分かった。

研究成果の概要（英文）：The polycomb proteins BMI1 and EZH2 are characteristic components of the PRC1 and 
PRC2 repressor complexes, respectively, that modify chromatin. The polycomb proteins are overexpressed in 
several human malignancies. Moreover, BMI1 and EZH2 may influence DNA methylation by direct interaction wi
th DNA methyltransferases. BMI1 and EZH2 expression were examined using quantitative RT-PCR. The methylati
on status of 9 genes was studied using methylation-specific PCR.Aberrant EZH2 and BMI1 mRNA expression was
 observed in 27 (29.7%) and 22 (24.2%), respectively. Aberrant BMI1 and EZH2 expression was significantly 
associated with shorter disease-free survival of the patients (P = .031 and P = .028, respectively). In ad
dition, aberrant BMI1 expression was associated with DNA hypermethylation in HNSCC tissues. Futhermore, we
 show that histone deacetylase inhibitors downregulate expression of BMI1 and EZH2.It is conceivable that 
inhibitors of BMI1 and EZH2 are likely to have high therapeutic value.
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、癌幹細胞の存在が、頭頸部扁平上皮癌

においても報告され、この癌幹細胞の特性の

理解をもとに、癌幹細胞を標的とした様々な

治療法が考案されている。今回われわれは新

たな治療法の開発と頭頸部癌の発癌メカニズ

ムの解析を目指した。 
 
２．研究の目的 
 
頭頸部癌においても癌幹細胞を標的とした新

規治療法の導入に向け基礎的研究を行うこと

を第一の目的とする。第二の目的は、頭頸部

癌と関連する癌幹細胞因子と癌抑制遺伝子の

プロモーター領域のメチル化度の関連を調べ、

頭頸部癌幹細胞マーカーの確定を目指す。 
 
３．研究の方法 
 

ポリコーム群複合体(PRC)と呼ばれる遺伝子

発現調節タンパク質複合体は、核内でヒスト

ン修飾や DNA メチル化などのエピジェネティ

ックな転写制御を通じて、幹細胞に特異的な

遺伝子発現の維持を行うことが知られている。

PCR1 の主要構成分子の BMI-1、PRC2 の EZH2

などが癌幹細胞マーカーとして固形腫瘍にお

いても異常発現を認めることが報告されてい

る。今回 BMI-1、EZH2 の発現解析と癌抑制遺

伝子のメチル化解析を行い頭頸部癌症例との

関連を調べた。 

 
(1) 臨床検体から RNA を抽出し Q-PCR 法にて
BMI-1、EZH2 の mRNA 発現解析をした。 

(2) 同じく臨床検体からの DNA をバイサルフ
ァイト処理し 9 遺伝子のメチル化解析を

行った。 

(3) ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤(HDAC)
にて細胞を治療し Bmi1、EZH2 の mRNA 発

現の変化を確認した。 

(4) 臨床病理学的評価、生存率解析。 
 
４．研究成果 

 

(1) 臨床検体の Q-PCR 法による BMI-1、EZH2
の mRNA 発現解析 

 
BMI-1, EZH2 ともに癌組織で mRNA の

発現が有意に高発現を認めた。 

 

(2) 臨床検体の9遺伝子のDNAメチル化解析。 

 
BMI-1 の高発現群は、癌抑制遺伝子

の 9遺伝子のメチル化インデックス

が有意に高かった。 

 

(3) ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤
(HDAC)TSA による BMI-1、EZH2 の mRNA 発

現の変化 

 



 
ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤

(HDAC)TSA により BMI-1、EZH2 の

mRNA 発現は有意に低発現になった。

頭頸部癌の治療に有効である可能

性を示した。 

 

(4) 生存率解析。 
 

 
BMI-1, EZH2 ともに mRNA 高発現群が有意に予

後不良である結果を示した。つまり、BMI-1, 

EZH2 は、頭頸部癌の進展、予後に大きな役割

を担っている可能性を示した。 
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