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研究成果の概要（和文）：頭頸部扁平上皮がんでは、幹細胞関連分子であるEpCAMを過剰発現している腫瘍は放
射線抵抗性であることを明らかとした。これらは臨床に直結した研究成果といえる。EpCAMの発現は通常がんの
診断に用いられる微細な生検標本を用い、免疫組織学的検査での判定が容易であることは、臨床的な応用を可能
とすると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Head - and - neck squamous cell carcinoma, which overexpresses EpCAM, a stem
 cell - related molecule, was found to be radioresistant. These can be said to be research results 
directly linked to clinical practice. The expression of EpCAM was thought to make clinical 
application possible by using microscopic biopsy specimens usually used for diagnosis of cancer and 
easy to judge by immunohistological examination.

研究分野：人体病理
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１． 研究開始当初の背景 
 
頭頸部がんは、その複雑な解剖学的な形
態から切除範囲の設定が難しく、再発の
リスクも高い。これまで頭頸部がんの治
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
れているが、再発した場合２次的な手術
は組織の血流が乏しく再建手術が困難
となることが少なくない。また再発例で
は、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。近年では、幹細胞的に自己生存
能の高い「Stem-like cancer」を形成し、
化学療法、放射線療法に対して抵抗性を
有すことが報告されている。申請者はこ
れまで一貫し、がんにおける幹細胞関連
分子の関与について研究を行ってきて
いる。幹細胞維持に働くポリコーム遺伝
子である Bmi-1 が骨髄間質細胞の不死
化,未分化能の維持に重要な働きを示す
こと (Mori et al, MCB, 2005)。さらに、
多数の臨床検体を用いた詳細な検討か
ら、早期肝細胞癌から有意に高発現し肝
発癌のイニシエーターとなること、また
Bmi-1 と高い相関を持って多剤耐性分
子である ABCB1 が発現し、がん幹細胞的
な性質を獲得していることを明らかと
した(Mori et al. Cancer Sci. 2010)。
さらに 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）。このように幹細胞関連分
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。しなしながら、これらの
分子発現が、実際の治療診断として有用
であるか否かの具体的な検討は現在ま
で行われていない。本研究は、これまで
の基礎研究成果を具体的な臨床応用へ
と進める意義を有している。 
 
２．研究の目的 
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
EpCAM，YBX1, Bmi1, HMGA2,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 （ Lab 
Invest.2013）。これらの知見に基づき、
特に EpCAM の発現ないしの変化が化学
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を司ること
を臨床病理組織学的な手法を用いて解
明する。具体的な目的は、“①幹細胞関

連分子が治療方針の決定するため病理
診断マーカーとなり得るかの解析”なら
びに“臨床応用への検討である。 
 
３．研究の方法 
病理組織学的な手法を用いて癌と幹
細胞に共通して発現する蛋白等の解
析を臨床情報とともにプロスペクテ
ィブな治療前と治療後再発例から検
討を行う。同様に治療前後の試料を収
集し in vitro においてそれぞれの腫
瘍の有するゲノム変異を解析、腫瘍の
形質の変化と腫瘍内での多様性の評
価、クラスター分類を行う。病理学的
な評価として特に生検検体から、再発、
非再発の確度の高い臨床応用可能な
診断マーカーとなり得るかの評価検
討を行った。 
 
４．研究成果 
１．頭頸部扁平上皮がんでの放射線
照射例におけるEpCAMの発現強度をp53, 
p16 等の既知の予後推定因子との比較
から、各分子の発現パターンによるクラ
スター分類を行った。また、転移・再発
などの臨床データとの関連を調べ、各分
子が悪性度や予後の推定、治療法の選択
のマーカーとして有益であるかを解析
した。100 例の頭頸部扁平上皮癌（口腔
12， 中咽頭 26，下咽頭 19，その他 15
例；ステージⅠ14，ステージⅡ26，ステ
ージⅢ/Ⅳ40 例）を解析した。EPCAM は
100 例中 29 例に高発現が認められ、2
年全生存率はステージⅠ/Ⅱで 95％，ス
テージⅢ/Ⅳで 71％であった(p=0.017).
一方、EPCAM/p53 の共高発現群の 2年全
生 存 率 は 50.6% 、 非 発 群 で は
89.0%(p<0.01)であった。多変量解析に
おいても EPCAM/p53 のステータスは疾
患ステージとともに独立した予後因子
であった(図１)。また、放射線療法単独
治療が選択された早期喉頭癌において
EPCAM の発現は放射線療法後の再発に
と有意に相関した(図 2)。 
本研究は日々行われている実臨床に大
きな影響を与え得る、臨床に直結した研
究といえる。というのも、EpCAM の発現
は通常がんの診断に用いられる生検標
本を用い、免疫組織学的検査で容易に調
べられるため普及しやすいからである。
また、EpCAM は頭頸部がんに限らず、他
の癌腫にも発現していることが確認さ
れるため、本研究は他の癌腫においても
EpCAM と放射線療法の関係を探るとい



う将来への発展性も有す。更に、EpCAM
が放射線抵抗性の中心的な役割を担っ
ていることが証明されれば、将来的に
EpCAM をターゲットとした薬剤と放射
線療法との併用により、放射線療法の治
療成績の向上に貢献できることが期待
される。 
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