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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌シスプラチン耐性細胞株においてシスプラチンがPoly(rC)-Binding Protein 4 (PC
BP4)の発現を誘導し、Cdc25Aと結合することで細胞周期G2/M停止を誘導することが解った。PCBP4を抑制することで、
この細胞周期停止が解除され（G2 checkpoint abragation）、シスプラチンによるアポトーシスが増加し、シスプラチ
ン耐性を減弱できる可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The present study showed that suppression of PCBP4 by RNAi reduced 
cisplatin-induced G2/M arrest and enhanced apoptosis in IMC-3CR cells, resulting in the reduction of 
cisplatin resistance. In contrast, overexpression of PCBP4 in IMC-3 cells induced G2/M arrest after 
cisplatin treatment and enhanced cisplatin resistance. We revealed that PCBP4 combined with Cdc25A and 
suppressed the expression of Cdc25A, resulting in G2/M arrest. PCBP4 plays important roles in the 
induction of cisplatin resistance in human maxillary cancers. PCBP4 is a novel molecular target for the 
therapy of head and neck cancers, especially cisplatin-resistant cancers.

研究分野： 耳鼻咽喉科学
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１．研究開始当初の背景 

過去に我々はG2/M arrestに着目し、

HDAC3 を抑制することで頭頸部癌温

熱療法の効果を増感できることを報

告してきた（Narita, Matsumoto et al. 

Oncogene 2005）。本研究では G2/M 

arrest に着目し、頭頸部癌シスプラチ

ン新規耐性機構の解析を行った。我々

は頭頸部癌におけるシスプラチン耐

性機構を解析するために、頭頸部癌

（上顎癌）細胞株 IMC3 からシスプラ

チン高度耐性株 IMC3CRを樹立した。

フローサイトメトリーの結果、

IMC3CR をシスプラチン処理すると、

野生株に比べて優位にG2/M arrestが

誘導されアポトーシスが回避されて

いる可能性が示された。また PCR 

array の結果から、IMC3CR にシスプ

ラ チ ン を 添 加 し た 際 に 、

POLY(rC)-BINDING PROTEIN 

4(PCBP4)の発現が２倍以上に増加す

る事を見出した。PCBP4 は複数種の

癌においてG2/M arrestを誘導すると

の過去の報告から、この分子の高発現

が IMC3CR においてシスプラチン処

理後、G2/M arrest とその間の DNA

修復を誘導し、アポトーシス回避に寄

与すると考えた。 
 
２．研究の目的 

頭頸部癌のシスプラチン耐性に PCBP4

による G2/M arrest が関与し、PCBP4 を

抑制することでシスプラチン耐性を克服

できるかを検討した。 

 
３．研究の方法 

PCBP4 の機能解析のため RNAi によ

り PCBP4 を抑制し、MTT assay を施

行した。その結果、PCBP4 を抑制す

ることで、シスプラチン処理後の

IMC3CR の細胞生存率は約１／２に

著明に減少することが解った。 

また、RNAi で PCBP4 を抑制すると、

シスプラチン処理後に誘導される

G2/M arrest が解除され、アポトーシ

ス（sub G1）に移行することが判明し

た。次に PCBP4 を強制発現するベク

ターを作成し、野生株 IMC3 にトラン

スフェスフェクションした。得られた

PCBP4 強発現株(IMC3-PCBP4)にお

いて、フローサイトメトリーによる細

胞周期解析を行うと、シスプラチン刺

激後に、IMC3 よりも G2/M arrest が

有意に誘導され、アポトーシスが減弱

することが判明した。またMTT assay

に お い て も 、 IMC3-PCBP4 は

IMC3CR と同程度のシスプラチン耐

性を獲得していることが明らかにな

った。また RIP assay を用いた解析か 

ら PCBP4 は Cdc25A の mRNA に結

合し、その発現を抑制し、G2/M arrest

を誘導することが解った。これらの結

果から PCBP4 は頭頸部癌シスプラチ

ン耐性において重要な働きをしてお

り、この分子を抑制することでシスプ

ラチン耐性頭頸部癌に対する分子標

的治療に発展できると考えられた。 

 
４．研究成果 

本研究で明らかになった PCBP4 を

介した頭頸部癌のシスプラチン耐性

機構について以下のように考える。 

シスプラチンなどのDNA傷害をもた
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らす抗癌剤は細胞周期 G2/M arrest

を生じることが知られている。

PCBP4 は G2/M arrest を誘導する働

きを持つ分子である。PCBP4 は、シ

スプラチンなどの抗癌剤投与によっ

て誘導され、細胞周期を G2/M で停止

させ、この間に傷害を受けた DNA は

修復される。この結果、癌細胞はアポ

トーシスを回避し、シスプラチンに耐

性を獲得すると考える。この際、

PCBP4 を抑制すれば G2/M arrest は

解除され、DNA 修復が不完全なまま

細胞周期が進行する。この現象は G2 

checkpoint abrogation と呼ばれてい

るが、これにより、DNA 修復が不完

全な癌細胞がアポトーシスに至り、シ

スプラチン耐性の減弱につながると

考えている。従ってこのメカニズムは

DNA 傷害による G2/M arrest を誘導

する様々な抗癌剤に応用できる可能

性があり、本研究の成果は今後の頭頸

部癌の様々な抗癌剤耐性克服へ発展

できる可能性があると考える。 

 

本研究で予想された PCBP4 抑制に

よる G2 checkpoint abrogation 

を介したシスプラチン耐性 

減弱メカニズム 
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