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研究成果の概要（和文）：HuRはARE mRNAを特異的に安定化させ、その発現が腫瘍の悪性度と相関することが報
告されている。網羅的遺伝子検索の結果からHuRの活性化因子候補と考えられたHuBに注目し、口腔扁平上皮がん
の分化度との関連性を検討した。低分化型口腔扁平上皮がん細胞株SASのHuB mRNA発現量は高分化型口腔扁平上
皮がん細胞株HSC2に比較して圧倒的に高いことが示された。HSC2にHuBを導入したHSC2-HuBでは、HuBがHuRを核
外輸送していることが確認された。また、ヌードマウスへの移植実験により、HSC2-HuBでは、親株に比較して、
角化傾向が抑制されていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： HuR has been shown to stabilize ARE mRNA. Clinicopathological reports have 
demonstrated that the higher expression of HuR is one of the important prognostic factors of 
malignant tumor cases. In the present study, we found the novel functions of HuB, a neuron specific 
ELAV member, in oral squamous-cell carcinoma cell lines. The lower differentiated quamous-cell 
carcinoma cell (SAS) expressed a higher amount of HuB mRNA whereas the highly differentiated 
squamous-cell carcinoma cell (HSC2) expressed only a small amount of HuB mRNA. On the other hand,HuB
 transfected HSC2 (HSC2-HuB) showed an obvious nuclear export of HuR in the HuB dependent manner. 
The higher expressions of ARE mRNAs were observed in HSC2-HuB cells which expressed exogenous HuB. 
We also demonstrated that HSC2-HuB showed a modest keratinization morphology compared with parental 
HSC2 cells.

研究分野： 口腔微生物学

キーワード： 口腔がん　非翻訳領域　Hu　タンパク質

  ７版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ELAVL1/HuRはARE mRNAを特異的に安定化させ、その細胞質局在が悪性腫瘍症例の予後と相関することが報告され
ている。今回、悪性型がん細胞株では神経特異的なELAVL2/HuBが発現しており、HuBとHuRが複合体を形成して核
外移行することによりがん幹細胞性が維持されている可能性が示された。このメカニズムは口腔扁平上皮がんの
がん幹細胞制御の新たな標的になりうると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

がん幹細胞が最も重要な治療対象であるこ

とは近年の医学的合意事項の一つであり、口

腔扁平上皮がんにおいても同様のがん幹細胞

が存在すると考えられる。がん幹細胞の形質

維持は他の正常幹細胞同様、転写因子による

遺伝子スイッチの ON/OFF（エピゲノム変異

も含めて）によって制御されていると考えら

れるが、未だ詳細な分子機構は明らかではな

い。 

一方、４つの転写因子(山中４因子)の強制発

現が体細胞の初期化（iPS 細胞化）に必要十分

であるという驚くべき事実は、がん幹細胞を

含めた幹細胞の形質維持には複数の転写因子

の発現量調節が重要であることを示唆してい

る。 

我々はこれまでの放射線耐性がん細胞株の

検討から、高転移性がん細胞株は“がん幹細

胞に近い形質を持つ”、あるいは高転移性がん

細胞株では“全体に占めるがん幹細胞の割合

が高い”と考えている。この仮説が正しけれ

ば、我々が見出した、高転移株にみられる一

群の転写因子の UTR を介した網羅的調節機

構は、がん幹細胞性維持において重要な“上

位の”調節メカニズムである可能性は高い。 

 

２．研究の目的 

上述のごとく、幹細胞性維持に関与する

転写因子の一群においては、そのｍRNA 

UTR に RNA 結合性タンパク質が結合し、

そのタンパク質発現は正または負に制御さ

れている。これら転写因子群mRNAのUTR

に特異的に結合するタンパク質は、より“上

位”の網羅的調節因子とみなすことができ

る。本研究計画ではこれらタンパク質候補

のクローニングを到達目標とする。 

 

３．研究の方法 

（１）がん幹細胞（様）細胞からの候補遺伝子

検索（安田・東野）：樹立済みのがん幹細胞（様）

細胞候補と親株の間でマイクロアレイによる

遺伝子発現プロファイリングを行い、候補遺

伝子の絞り込みを行う。候補の選別には RNA

結合性を第一の指標としていく。他の ES 細胞

の遺伝子発現データベースとの比較も行う。 

（２）候補遺伝子の強制発現による形質発現

変化の解析（安田）： （１）にて生物活性が

確認された候補遺伝子を高分化型扁平上皮が

ん、あるいは低転移性が証明されているがん

細胞株に導入し、どのような形質発現変化が

起こるかを詳細に解析する。また候補遺伝子

の下流にある幹細胞制御因子のクローニング

も行う。 

（３）候補遺伝子の強制発現による病理組織

学的変化の解析（東野）：（２）にて得られた細

胞株をヌードマウス皮下移植し、親株に比較

してどのような組織学的発現変化が起こるか

を検討する。 

４．研究成果 

（１）HuB は悪性腫瘍にて特異的に発現が亢

進している。 

 生物学的悪性度が異なることが明らかな三

種のがん培養

細胞をマイク

ロアレイにて

解析したとこ

ろ HuR のホモ

ロ グ で あ る

HuB は生物学

的に悪性度の

高い Cell C において有意に発現が高いこと

が網羅的遺伝子発現解析により明らかとなっ

た。 

（２）HuB は HuR を核外輸送することができ

る。 

 多くの論文において、正常細胞や悪性度の

低い腫瘍では HuR が核に限局し、悪性度が高

い腫瘍では HuR が細胞質へと輸送されている

ことが報告されている。今回 HuB には HuR と



結合し、HuR を核外輸送する能力があること

が示された。 

 

 

 

また、興味深いことに同じく HuR のホモロ

グである HuC や HuD には HuB と同等の活性が

みられず、HuB は特異な能力を持つ分子であ

ることが推測された（下図）。 

 

※この図は Hu ファミリーをそれぞれ発現し

た場合の ARE mRNA の安定化を定量化したも

のである。HuBにのみ有意な活性が見られる。 

（３）低分化型口腔扁平上皮がんでは高分化

型口腔扁平上皮がんよりも HuB の発現が亢進

している。 

 Real Time PCR による HuB 発現と腫瘍の病

理組織学的分化度を図に示す。 

HE 染色像に見られるごとく、HSC2 は高度の角

化を伴う高分化型であり、SAS はほとんど角

化のみられない低分化型扁平上皮がんである。

両者の HuB mRNA 発現量比は数百倍に達して

いる。 



 （４）HuB による HuR 核外移行はアデノウイ

ルス E1 がん遺伝子による正常細胞のがん化

を助長した。 

 正常ラット線維芽細胞 RPC-C2A および 3Y1

のトランスフォーム実験の結果を図に示す。 

図のごとく、アデノウイルス E1 による正常

ラット細胞の形質転換効率は HuB 添加により

優位に上昇していたが、HuR 添加は相乗効果

を示さなかった。アデノウイルス E1A は多様

ながん遺伝子の転写を活性化することが知ら

れているが、HuR の核外移行により 3’UTR に

ARE を有する発がん遺伝子 mRNA（c-Fos, c-

Myc など）が安定化したことによると考えら

れた。 

（５）mRNA 安定化による発がん遺伝子カスケ

ードの活性化 

mRNA安定化がレポーターシステムの活性化

に 反 映 さ れ る か 否 か を Phorbol 12-

myristate 13-acetate (PMA)による刺激前

後のレポータールシフェラーゼ活性の比較

により確認した。 

 

使用した細胞はヒト肺がん細胞 H1299 と同

細胞に HuB を強制発現させた H1299 HuB 株で

ある。これら細胞に AP1, CRE ルシフェラーゼ

リポーターを導入し、PMA で刺激後にアッセ

イを行った。図に示すように、H1299 HuB にお

ける発光量は優位に上昇しており、HuB の異

所的発現は、細胞内のがん遺伝子発現を活性

化することが明らかとなった。 

（６）HuB の導入により、高分化型扁平上皮癌

の分化度が変化する。 

 図は親株HSC2と HuBを導入したHSC-HuBを

それぞれ、ヌードマウス皮下に移植して形成

された腫瘍塊の病理組織像である。 ELAVL2

を強制発現した HSC-HuB では、ARE 配列を有

する遺伝子の発現亢進が認められ,中でも幹

細胞性の制御に関わり 3’UTR に ARE を有す

る Lin28B は HuB の強制発現により発現が上

昇していた。ヌードマウスに移植したHSC-HuB

では、角化傾向の低い腫瘍胞巣が多数認めら

れ、HuB が口腔扁平上皮癌の分化に大きな役

割を果たしている可能性が示唆された。 

（７）幹細胞制御因子群は 3’UTR を介して発

現調節されている可能性が高い。 

 

下図は山中/トムソン因子及び我々が見出し



た LIN28B の塩基配列の模式図である。 

図に示すごとく山中/トムソン因子は Oct3/4

を除くすべてが３’ＵＴＲにＡＲＥ配列を有

している。興味深いことに、LIN28 のホモログ

である Lin28B はこれらよりも多くの ARE を

有しており、HuB の導入によりその発現は有

意に上昇した。Lin28(Lin28A)は，線虫で発見

されたタンパク質で，CSDD1 とも呼ばれる。ヒ

トにおいては，Lin28は胚性幹細胞で発現して

おり，分化の際は発現レベルが減少すること

から， ヒト胚性幹細胞の未分化マーカーとし

て用いられる。Hao Zhu は恒常的に Lin28A を

発現する遺伝学的改変マウスを作製した。

Lin28A は、通常、発生中の胚でしか発現して

いながこのマウスは、常に少量の Lin28A を発

現している。Lin28A は、幹細胞機能およびが

んに関与することから、これまでも注目を集

めてきた。今回、この Lin28A が、胎仔だけで

なく成体になった後でさえも、組織修復能を

向上させることが示され、2013 年 11 月 7 日

に Cell に発表された 1。生涯にわたって

Lin28Aを産生するよう遺伝学的改変されたこ

のマウスは、野生型マウスよりも毛の成長が

速く、耳にパンチで開けた穴に至ってはほぼ

完全にふさがった。Lin28A と Lin28B のアミ

ノ酸配列を比較すると、約８０％のアミノ酸

配列が保存されていることがわかる。 

（８）HuB は口腔がん幹細胞における新たな

標的分子である。 

 

 HuB は ARE mRNA を安定化する。今回の研究

により、このような安定化を受ける分子の一

つに Lin28B が含まれることが明らかとなっ

た。下の模式図に示すごとく、がん幹細胞の

形質維持には多くの遺伝子が関与しているこ

とが報告されているが Lin28B はこの中の有

望な標的分子であることが示唆された。今後

は特異的に Lin28B を介したがん幹細胞性維

持機構をさらに詳細に検討しより効果的な口

腔がん幹細胞の制御法を模索していくことが

有望な研究の方向性であると考えられた。 
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