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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌の予後予測分子マーカーの探索のために、ING1bの癌細胞での結合タンパク
であるSIRT1発現を免疫組織化学を用いて頭頸部扁平上皮癌症例で検討した。その結果、SIRT1発現は、年齢が高いほど
高率で、口腔症例で高率で、リンパ節転移、病理学的病期とは負の相関を示した。即ち、癌の進展に比例して低率とな
った。また、SIRT1発現は、頭頸部扁平上皮癌症例にとって有意な予後良好因子であった。口腔癌症例では特に有意で
あった。多変量解析でもSIRT1発現は独立した予後良好因子であった。

研究成果の概要（英文）：We examined SIRT1, a binding protein to ING1b and Class III HDAC (histone deacetyl
ase), expression of head and neck squamous cell carcinoma patients to investigate the bio-marker for predi
ction of their prognosis by the immunohistochemical study. The results were, 1) The SIRT1 expression relat
ed to higher age, 2) higher in oral cancer patients, 3) lower in lymph nodes' metastasis cases, 4) lower i
n advanced cases in patho-clinical stages. Thus, the SIRT1 expression inversely correlated in proportion t
o cancer progression. SIRT1 expression was good indicator for good prognosis of HNSCC patients, especially
 in oral cancer patients. And also it was independent good prognostic factor in multivariate analyses. 
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１．【研究開始当初の背景】口腔の扁平上皮
癌の予後予測は非常に難しい。他の扁平上皮
癌では、組織学的悪性度に比例して、腫瘍の
大きさに比例して、予後が悪くなることが多
い。しかし、口腔の扁平上皮癌では、予後予
測因子として所属リンパ節転移、血管侵襲、
結節病変の被膜外浸潤と手術断端陽性とが
挙げられるのみである。また、予後予測の分
子マーカーも見出されていない。 

ING1 遺伝子は乳癌細胞株と正常乳腺上
皮との mRNA 発現を比較することにより、
癌抑制遺伝子として同定された(Garkavtsev 
I, et al. Nat. Genet. 1996, 14:415-420)。ING 
familyは ING1-ING5まで５種類の遺伝子が
あるが、共通した基本的な構造にPHD (plant 
homeo domain finger ) があり、INGの機能
を特徴づける。PHDは zinc fingerを有し、
N末端から４番目のリジンがトリメチル化し
たヒストンH3 (H3K4me3) に結合して、ク
ロマチンのリモデリングに関与し、細胞増殖
を制御する。INGは細胞増殖のエピジェネテ
イック制御に係る重要な遺伝子として認識
されている。われわれの富山大学病院の 172
例の癌症例、60例の異形成症例と 48例の正
常扁平上皮を用いた ING familyの研究結果
では、INGは正常扁平上皮では核内に発現し、
悪性度に比例して核内から細胞質へと移行
した。 (Li XH, Takano Y, et al, Histol 
Histopathol. in press. Li XH, Takano Y, et 
al. J Cancer Res Clin Oncol. 2010, 
136:1573-83)。われわれは、扁平上皮癌ほど
ではないが胃癌・大腸癌でも同様の研究結果
を得ている (Zheng HC, Takano Y, et al. 
Hum Pathol. in press)。ING family の中で
は ING1bが特にこの傾向が強かった。 
 
２．【研究の目的】口腔の扁平上皮癌の予後
予測は、予後予測因子としてリンパ節転移、
血管侵襲と手術断端陽性が挙げられるのみ
であり、非常に困難である。また、予後予測
の分子マーカーも見出されていない。ING 
(Inhibitor of growth) 遺伝子 familyは癌抑
制遺伝子と癌遺伝子の両者の側面を持つ遺
伝子である。われわれの口腔の扁平上皮癌症
例を用いた研究結果から、ING family は癌
細胞の核内では癌抑制遺伝子の役割を、細胞
質では癌遺伝子の役割を果たしていると推
定された。今回は、ING1bに標的を絞り、こ
の推論を分子病理学的に証明する。予後調査
が正確な多数の症例を用い、ING1bが予後予
測分子マーカーであることを証明し、多変量
解析により ING1b を含めた予後予測因子を
変数にした予後予測方程式を作成する。 
 
３．【研究の方法】正常細胞では、ING1b が
HDAC複合体と結合し、癌抑制遺伝子として
の役割をするのを免疫沈降、siRNA、ルシフ
ェラーゼ活性などを使用して証明する。wt 
p53の癌細胞では、ING1bと HDAC複合体
が SIRT1と結合することにより ING1bは癌

遺伝子の役割をし、その時、SIRT1は RBP1
を抑制することを証明する。また、mut p53
の癌細胞で同様の実験を行い、ING1bの癌遺
伝子の役割は、p53依存性か非依存性かを検
討する。ING1b は、細胞質内でリジン 119
がリン酸化され、14-3-3ηと結合し、核と細
胞質を相互に移行しているが、その機構を解
明する。予後調査が正確な口腔の扁平上皮癌
症例 400例の TMAを作成し、ING1bの免疫
組織化学を施行し、ING1b核発現と細胞質発
現と臨床病理学的事項、生存期間との関係を
統計学的に解析する。それらの成果をもとに
多変量解析により予後予測方程式を作成す
る。 
 
４．【研究の成果】口腔扁平上皮癌の予後予
測分子マーカーの探索のために、ING1b発現
の検討を行った。しかし、ING1bの発現が頭
頸部扁平上皮癌(HNSCC)症例では弱く、分子
生物学的な検討には不都合が多かった。そこ
で、ING1bの癌細胞での結合タンパクである
SIRT1発現をHNSCC症例で検討した。症例
は、神奈川県立がんセンター病院・頭頚科で
手術あるいは化学療法・放射線療法(CRT)が
施行されたHNSCC 437症例の内訳は、男女
比 356 :81 平均年齢 63.7 ± 11.0 才、咽頭
101 例、喉頭 143 例, 口腔 193 例であった。
組織型は、高分化型 184例、中分化型 162 例、
低分化型 90 例であった。病理学的病期は、
stage Iが 68 例、stage IIが 114 例、stage 
IIIが 55 例、stage IVが 200 例であった。
治療は、手術単独が 91例、手術と CRT109
例、CRT単独が 230例であった。SIRT1は、
class IIIの脱アセチル化酵素であるが、その
発現は、免疫組織化学(IHC)で行い、その他
に p53, H3K9アセチル化(Ac)、H4K16アセ
チル化(Ac)に対する抗体を使用し、SIRT1発
現との相関を検討した。また、HNSCC症例
の臨床病理学的事項との検討も加えた。その
結果、SIRT1発現は、年齢が高いほど高率で、
口腔症例で高率で、リンパ節転移、病理学的
病期とは負の相関を示した。即ち、癌の進展
に比例して低率となった。p53発現とは相関
が見出せず、H3K9Ac, H4K16Acとは正の相
関を示した。即ち、SIRT1発現は、p53変異
とは関係なく、H3K9 と H4K16 のアセチル
化を脱アセチル化していないと考えられた。
また、SIRT1発現は、HNSCC症例にとって
有意な予後良好因子であった。特に、口腔癌
症例では特に有意であった。多変量解析でも
SIRT1 発現は独立した予後良好因子であっ
た。 
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