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研究成果の概要（和文）：HER2の過剰発現は胃癌患者の予後不良因子である。現在、HER2標的抗体製剤であるハーセプ
チン(トラスツズマブ)はHER2陽性胃癌患者に対し使用され奏効を示している。
本研究では、Y-ボックス結合蛋白質-1 (YB-1)が胃癌細胞の増殖因子受容体の中で特異的にHER2発現を制御し、EGFR/HE
R2チロシンキナーゼ阻害薬ラパチニブの感受性の指標となり得ることを明らかにした。さらに、胃癌患者において核内
YB-1発現とHER2発現が有意に相関することが明らかにした。YB-1-HER2が胃癌の分子標的治療適正化と新しい分子病態
の把握に向けて有用なバイオマーカーとなることが期待される。

研究成果の概要（英文）：HER2 overexpression is a predictive factor of poor prognosis in patients with gast
ric cancer. Currently, the HER2-targeted antibody, trastuzumab, has improved the efficacy of therapy for H
ER2-positive advanced stomach cancer. This study demonstrated that Y-box binding protein-1 (YB-1) knockdow
n suppressed the expression of HER2, affecting drug resistance to lapatinib, a dual kinase inhibitor of EG
FR and HER2, in gastric cancer cells. Moreover, nuclear YB-1 expression was also specifically correlated w
ith expression of HER2 in human gastric cancer. YB-1-HER2 axis could thus contribute to further developmen
t of personalized therapeutics by HER2-targeted drugs against gastric cancer.
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１．研究開始当初の背景 
Y-ボックス結合蛋白質 -1(YB-1)は Cold 

Shock Domain(CSD)を含む原始的な多機能
制御因子であり、がんの多剤耐性獲得、増殖
また細胞周期に重要な役割を担っている。さ
らに、YB-1 の核内発現は乳癌、肺癌、卵巣
癌など様々ながんの悪性化に関与している。
そのため、YB-1 及び YB-1 の制御因子を標的
とした治療戦略の創出が重要である。 
現在までに、我々は乳癌や肺癌においてYB-1
が増殖因子受容体の中で HER2 の発現をよ
り特異的に制御することを報告している。他
方、近年 HER2 陽性胃癌患者に対する第 3
相臨床試験で HER2 標的抗体製剤ハーセプ
チンと他抗がん剤との併用の有効性が報告
され、胃癌に対する HER2 標的薬の使用が注
目されている。以上の背景から YB-1 に着目
し胃癌の治療標的である HER2 の発現制御
メカニズムの解明及び HER2 標的薬の感受
性の制御メカニズムの解明が必要と考えた。 
 
２．研究の目的 
(1) 乳癌細胞や肺癌細胞において核内 YB-1
発現と HER2 発現の関連が強いことから、胃
癌細胞で YB-1 が HER2 発現を制御し得るか
否か明らかとする。 
 
(2) 胃癌細胞において核内 YB-1 発現が HER2
標的薬剤の感受性と関連があるか否かを明
らかとする。 
 
(3)胃癌患者の臨床検体において核内YB-1発
現と HER2 を含めた EGF 受容体ファミリー発
現に相関があるか否かを明らかとする。 
 
３．研究の方法 
(1) 胃癌細胞株において、YB-1 が HER2 発現
を制御するか否か検討：様々な胃癌細胞を用
いて、YB-1 siRNA 処理による YB-1 ノックダ
ウン時のHER2発現をウエスタンブロット法、
real time RT-PCR 法により解析した。 
 
(2) YB-1 による HER2 制御機構の解明：YB-1
の HER2 プロモーター領域への結合をクロマ
チン免疫沈降法により検討した。 
 
(3) 胃癌細胞株において、YB-1 が HER2 標的
薬の感受性に関連するか否か検討：胃癌細胞
を用いて、YB-1 siRNA 処理後のラパチニブ
(EGFR/HER2 チロシンキナーゼ阻害薬)に対す
る感受性を生細胞数により評価した。 
 
(4) 胃癌患者において、核内 YB-1 の発現と
HER2 発現に関連があるか否か検討：胃癌患者
111例における、核内YB-1、EGFR、HER2、HER3、
CDC6 発現について各因子に対する抗体を用
いて免疫組織化学染色を行った。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1) siRNA を用いた YB-1ノックダウン条件下
でヒト胃癌細胞の HER2 の mRNA 及びタンパク
質発現が特異的に低下した(図 1a)。 
 
(2) クロマチン免疫沈降法により YB-1 の
HER2 プロモーター領域への結合が確認され
た。 
 
(3) HER2遺伝子増幅を示す胃癌細胞株におい
て、YB-1 ノックダウンによりラパチニブに対
する感受性が低下し (図 1b)、さらに下流シ
グナルの Akt の活性化が維持されていた。 
 
(4) 胃癌患者における臨床検体を対象に行
った免疫組織染色解析から HER2 発現と YB-1
の核内高発現が有意に相関した。さらに、
YB-1 の核内発現は予後不良と有意に相関し
た。 
 
(5) 胃癌患者の連続切片を用いた検討結果
から、核内 YB-1 陽性細胞で HER2 が高発現し
ていることが観察された(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究で、我々は胃癌細胞において YB-1

がその治療標的として重要である HER2 の発
現を制御し HER2 標的薬の感受性を制御する
ことを明らかとした。本研究により明らかと
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図２. 胃癌患者の連続切片において、核内YB-1陽性細胞で
HER2の高発現が観察された。
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(a) YB-1発現抑制によりHER2発現が減少。
(b) YB-1発現抑制によりラパチニブ(EGFR/HER2阻害薬)に対する感受性が低下。

図1. YB-1は胃癌でのHER2標的薬剤の感受性の指標となる

si YB-1

si Control

siYB-1(nM)
YB-1

α-tubulin

EGFR

HER2

NCI-N87

0 10 50

(a) (b) 

 

f1 origin

pBR322 origin
AmpR

Hygromycin BR

ZsGreen

oriP

EBNA1

SV40 PolyA

SV40 PolyA

PCMV rtetR Flag×3VP16 NLSTRE PminCMV CSD CN

YB-1rtTA

Flag-YB-1
a-tubulin
CREB

Dox

核細胞質

- + - +

図3.核内YB-1発現誘導系（Tet-On システム）－Doxycycline(Dox)に
よって核内YB-1発現の誘導。
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なったYB-1-HER2の関連がハーセプチンなど
の胃癌の分子標的治療適正化の実践に向け
て有用なバイオマーカーとなることを期待
している。 
現在、我々は YB-1 の Tet-On システムによ

り核内YB-1発現を誘導する系(図3)を構築し
ており、動物実験系を用い YB-1 誘導の HER2
発現と HER2 標的薬に対する感受性の関連を
治療実験により検討を行うことが可能とな
った。そのため、本研究を推進することで、
今後の YB-1 の基礎及び臨床研究をさらに発
展させたい。 
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