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研究成果の概要（和文）：私たちは、下咽頭癌は分子Xにほぼ完全に依存した状態で増殖していることを見いだ
した。分子Xをノックダウンすると癌細胞は増殖停止に陥るが、この分子機構は明らかではない。最近私たち
は、分子Xタンパクからのシグナルは癌細胞の増殖に影響せず、分子X mRNAが必須の因子である予備実験結果を
得た。本課題では、mRNAが癌細胞の増殖シグナルを制御するという、ほとんどの面で未知であった領域の解明を
すすめる。これによって、下咽頭癌の新たな治療標的が同定されるだけでなく、癌増殖シグナルの新しい側面を
明らかにできると考える。

研究成果の概要（英文）：We found that the proliferation of hypopharyngeal cancer is almost complete 
dependent on a molecule X. Knockdown of Molecule X causes cancer cells to arrest proliferation, but 
the molecular mechanism for this is not clear. Recently, we obtained preliminary experimental 
results showing that signals from the Molecular X protein do not affect cancer cell proliferation 
and that Molecular X mRNA is an essential factor. In this project, we will elucidate a largely 
unknown area in which mRNA regulates cancer cell proliferation signals. This will not only identify 
new therapeutic targets for hypopharyngeal cancer, but also reveal new aspects of cancer growth 
signaling.

研究分野： 頭頸部外科

キーワード： 下咽頭がん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちは下咽頭がんにおける新たな治療標的分子Xを同定した。今後も治療応用に向けてさらにデータを蓄積す
る必要がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
分子 Xは下咽頭癌の有望な治療標的候補である： 

頭頚部癌に対しては、従来からシスプラチンなどの抗癌剤が使用されてきた。しかし、この

治療法は特異性が低く、特に固形癌において完全寛解はほぼ期待できない。近年盛んに開発が

進んでいる分子標的薬は、主に血液癌や肺腺癌・腎癌・乳癌など一部の癌に適応が限られてお

り、頭頚部癌を含む他癌種においては未だ有望な標的薬がほとんど開発されていない。 

最近、癌細胞のなかでも造腫瘍性・治療抵抗性の高い亜集団（癌幹細胞）の同定が進み、そ

れを標的した治療法の開発が盛んに行われている。 

 これまで申請者らは、頭頚部癌の中でも特に予後の悪い下咽頭癌を用いて、新規治療標的の

探索を行ってきた。その結果、申請者らは、分子 Xの発現が悪性度に関与するという以下の事

実を、下咽頭癌において見いだした： 

① 増殖能は分子 Xに完全に依存している 

② 分子 X陽性細胞は、（シスプラチン）治療抵抗性である 

③ 分子 X高発現細胞は腫瘍再構築能が高い 

  以上のことから、申請者らは分子 Xが下咽頭癌の有望な治療標的となると考えた。 

 

分子 Xによる増殖制御にタンパクは関与しない： 

分子 X は神経成長因子受容体であり、申請者らは下咽頭癌の増殖は、分子 X 下流経路に依

存するものであり、経路の阻害が新たな治療標的となりうると考えた。これを検証するため、

①増殖に作用するリガンドの同定、②機能ドメインの同定、③分子 X機能阻害抗体の探索の三

つの試験を行った。結果は以下のようであった： 

 

① リガンドに増殖能が依存しない 

② 分子 Xドメイン欠損株を作成しても、機能ドメインが同定できない 

③ 抗分子 X抗体を 40クロン以上作成したが、機能阻害抗体が作成できない 

 

以上の結果からは、分子 X タンパクは増殖に関与していないことが考えられた。さらに後

述の試験の結果、分子 Xは下咽頭癌においてタンパクではなく、タンパク翻訳前の mRNA が増

殖に寄与していることが示唆された。 

この仮説が正しければ、下咽頭癌の悪性化は、受容体の下流シグナルではなく、全く新規

の経路に依存すると考えられる。本申請では、“分子 X mRNA による下咽頭癌増殖制御メカニ

ズム”を“問い”として解明していく。 

 
 
２．研究の目的 
 
研究目的： 

本研究では、上記の分子 X mRNA が下咽頭癌の増殖を制御するという仮説の元、分子 X mRNA

下流シグナルを標的の解明およびその阻害分子の探索を行い、新規治療標的を同定すること

を目的としている。 

 



 
３．研究の方法 
 
 主に下咽頭がん細胞株等の細胞株とを用いて検討を進めた。 
 
 
４．研究成果 
 
・分子 X の mRNA は、増殖能・幹細胞維持能を持つことが判明した。 
・分子 X は、タンパク Yと会合し、その機能性を発揮することがわかった。 
・分子 X・タンパク Yともに、癌部に高発現することがわかった。 
・以上のことから、分子 X・タンパク Yの会合を阻害することが、がん治療の標的となることが
示された。 
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