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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌、下咽頭癌における臨床病理学的解析で、p62/SQSTM1の過剰が放射線治療抵
抗性のマーカーになり、治療選択の良い指標となることを実証した。放射線治療下の下咽頭癌では、p62過剰が
Nrf2-Keap1経路を介してROS抵抗性を惹起しており、放射線細胞死抵抗性となっていることが明らかとなった。
一方で、CDDP化学療法環境下では治療抵抗性はp62過剰に左右されず、p62過剰の見られる放射線治療抵抗性症例
では放射線治療よりも化学療法、外科治療を優先すべきことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hypopharyngeal carcinoma is one of the worst prognostic malignancies among 
head and neck carcinomas. Therefore, a good biomarker should be identified to predict the best 
therapeutic option before starting the treatment. In cell models, p62/SQSTM1 levels affected the 
Nrf2-Keap1 pathway, ROS levels, GSH/GSSG ratios and cell growth, especially under irradiation rather
 than under CDDP exposure, which was toxic despite p62/SQSTM1 status. In a clinical cohort of 
hypopharyngeal carcinomas, high levels of p62/SQSTM1 significantly predicted poor prognosis 
(log-rank test, Chi-square value = 6.750, p = 0.0094) and maximum critical risk (Cox proportional 
hazard ratio = 4.405, p = 0.0086), especially in the radiotherapy group. Therefore, when p62/SQSTM1 
is elevated in the biopsy section, hypopharyngeal carcinoma should be treated with surgical and/or 
chemotherapeutic options.

研究分野： 臨床病理診断

キーワード： p62/SQSTM1　RB1CC1　biomarker
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１．研究開始当初の背景 

Autophagy 経路の異常と癌化については確定

的な見解はなかった。本経路の特異的なカー

ゴ分子である p62/SQSTM1 (sequestosome1、

以下、p62) は caspase8 apoptosis 経路と

NFkB survival 経路、両経路の調節をするハ

ブ機能を持ち、その蓄積は Nrf2-Keap1 系を

調節することで、酸化ストレス細胞死抵抗性

を亢進させると報告されている (Komatsu, 

et al. Nat Cell Biol 2010)。一方で、p62

の蓄積自身が組織の酸化ストレスを上昇さ

せ、DNA damage を増加させ、更なる genome 

instability〜癌化を促進させると云われて

いる(Mathew, et al. Cell 2009)。我々は、

研究開始当時、肺癌、頭頸部癌に於いても、

早期の癌病変から p62 の蓄積が認められ、臨

床経過指標となり得ることを見出し、口腔内

癌については本内容を報告することができ

た（Inui, et al. PLoS One 2013）。本研究

では、肺癌、頭頸部癌、等の酸化ストレス過

剰組織における p62 経路の異常を検討し、臨

床経過との関連を系統的に解析したいと考

えた。更に Nrf2 経路や酸化ストレス状態を

評価することによって、p62 の異常と癌化進

展の関連について解析したいと考えた。 

 

２．研究の目的 

発癌過程におけるp62経路の異常を検討する

ことで、autophagy と癌化の関わりという医

科学上の一つの hot topic 解明に貢献して行

く。同時に、臨床の病理学、検査医学にも貢

献して行く。肺癌や頭頸部癌など酸化ストレ

ス過剰の組織の発癌過程における解析を遂

行することで、当該組織の発癌における p62

経路異常、特に早期発癌における意義を解明

できると考えている。肺癌では早期癌の検出

が重大且つ困難な課題となっているが、血清

学的に p62 検出（異常蓄積）が可能となるべ

く取り組むことによって、早期肺癌の検出限

界を改善させ、臨床医学に大きな貢献ができ

るようにする。 

 

３．研究の方法 

発癌過程におけるp62経路異常を免疫組織化

学的手法にて検討し、早期発癌過程における

本経路の異常の意義を検証する。肺癌、頭頸

部癌など酸化ストレス抵抗性の高い組織に

於ける発癌過程に特に注目し、当該組織での

p62 経路異常、酸化ストレス抵抗性との関連

等、癌進展における意義、臨床における意義

を明らかにしたい。 

 早期肺癌症例の p62 検出（異常蓄積）を血

清学的に可能にする検査系を立ち上げる挑

戦を進め、肺癌の早期発見検出限界を大きく

改善できるよう、取り組む。 

 

(1) 肺癌、頭頸部癌における p62/SQSTM1 の

バイオマーカー的評価 

 一般病院でも汎用的な診断検査であり得

ることが我々の一つの重要なテーマでもあ

り、この観点から免疫組織化学的手法をベー

スとしたバイオマーカー的意義の評価を行

う。併行評価するマーカーとして、抗酸化ス

トレス分子である Nrf2 等を予定している。

より効率的に研究を推進する為、研究ではこ

れまでに作成してきた Tissue microarray 

(TMA) を用いて p62、及び、各分子の免疫

染色を遂行する。肺癌、頭頸部癌症例の各

種臨床データと関連させ統計解析を行い

ながら、迅速に、各々の蛋白発現の意義、

予後との関連性等について検討する。 

 

(2) 肺癌、頭頸部癌症例における血清内

p62/SQSTM1 検出への挑戦 

 肺癌や頭頸部癌患者の血清中で、ELISA 等、

臨床検査学的な汎用手法にてp62の検出を試

みる。 

 

４．研究成果 

肺癌、頭頸部癌に於いて、p62/SQSTM1 の発現レ



ベルのスコアリングを行ったところ、p62 が強

発現している症例は他に比べて特に治療成績

不良で、p62 は肺癌予後不良のバイオマーカー

になり得ると考えられた。口腔扁平上皮癌では、

p62 は癌細胞のグルタチオン誘導に寄与し、放

射線治療抵抗性を惹起した。臨床病理評価に於

いても p62 蓄積を認める症例は予後不良であ

り、p62 は新規の臨床病理的バイオマーカーに

なると示唆された。下咽頭癌における解析では、

p62 の過剰が放射線治療抵抗性のマーカーにな

り、治療選択の良い指標となることを実証でき

た。放射線治療下の下咽頭癌では p62 の過剰は

Nrf2-Keap1経路を介してROS抵抗性を惹起して

おり、放射線細胞死抵抗性となっていることが

示唆された。一方で、CDDP 化学療法環境下では

治療抵抗性は p62 過剰に左右されず、p62 過剰

の見られる症例では放射線治療よりも化学療

法、外科治療を優先すべきことが明らかにな

った。 

 p62/SQSTM1 の蓄積から、がんの代謝環境が大

きく変わることが示唆されたので、腎癌、骨肉

腫において代謝変化の解析を行った。腎癌では

glucose 飢餓時、骨肉腫では酸性環境下、どち

らもがん細胞生存には危急な状態で、治療実

施時に起こる変化であるが、このような環境

下でも、がん細胞は自身の mitochondria 機能

や epigenome 状態を最大限利用し、生き延びる

ことが明らかとなった。このような危急状況で

生 存 す る が ん 細 胞 を 根 絶 す る に は 、

mitochondria や epigenome をターゲットとし

た mutli-modal treatments が必要で、これを

実施することで、がん細胞を根絶できる可能

性を明らかにできた。 

 尚、肺癌、頭頸部癌患者さんからの血清学

的 p62 検出の試みは上手く行かなかった。今

後の課題である。 
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