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研究成果の概要（和文）： 
抗癌剤で MDRl プロモーターが誘導され、P-糖蛋白質の発現が亢進されること、MDRl 遺伝子

の近位プロモーター近傍に存在する逆行CCAAT配列とそれに結合するYB-lが薬剤応答による遺
伝子発現に重要な鍵を握ることが明らかにされてきた。YB-l は多くの増殖細胞で発現するユピ
キタス蛋白であり、①逆行 CCAAT 配列をプロモーター領域にもつ遺伝子の発現に関与する転写
因子としての機能だけではなく、②RNA と結合して観訳を調節していること、③障害 DNA を認
識して DNA 修復に関与していることが報告され、YB-1 は細胞の外界ストレスに対する防御基点
としての役割が明らかにされつつある。YB-1 は犠々な癌腫での細胞増穂、進展、悪性化、さら
には抗癒剤に対する耐性化に深く関わる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The eukaryotic Y-box binding protein-1 (YB-1) functions in various biological processes, including 

transcriptional and translational control, DNA repair, drug resistance, and cell proliferation. YB-1+/− cells 

showed increased sensitivity to cisplatin and mitomycin C, but not to etoposide, X-ray or UV irradiation, 

as compared to YB-1+/+ cells. YB-1 may have the capacity to exert a protective role against cytotoxic 

effects of DNA damaging agents, and may be involved in certain aspects of drug resistance. 

 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００８年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

２００９年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

２０１０年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

  年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・外科学一般 
キーワード：抗癌剤耐性、DNA 修復、YB-1、胃癌、食道癌 
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明らかにした。YB-1 は様々な癌腫での細胞増
殖、進展、悪性化、さらには薬剤に対する耐
性化に深く関わることを示してきた。 
 
２．研究の目的 

細胞レベル、個体レベルでの解析より、
YB-1 蛋白の機能進化や、個体発生及び生体防
御に果たす分子基盤を解明する。 
（1）発現解析： YB-1 の癌での発現、核、
細胞質局在を種々の組織、細胞株を用いて解
析する。さらに YB-1 の発現、核局在と悪性
度、病態や薬剤感受性との相関を解析し、
YB-1 の重要性を示す。 
 
（2）機能解析： YB-1 蛋白は核酸結合を
通じて多機能性を有しているが、その分子
機構を明らかにするため、YB-1 に結合する
蛋白を網羅的に解析し分子間相互ネットワ
ーク機構を同定する。すでに YB-1 に分子会
合する分子種(PCNA、p53 など)を多数同定、
報告している。YB1 と他の蛋白の蛋白質間
相互作用による詳細な分子機構の解明する
ことで、癌における YB-1 の生物学的機能が
明らかになり、癌での診断、進展、マーカ
ーとしての有効性を証明することができる
と考えている。これら細胞レベル、個体レ
ベルでの解析より、癌における YB-1 の生物
学的機能や生体防御に果たす分子基盤を解
明することができれば、新たな診断マーカ
ーに有用であることを証明し新たな分子標
的の可能性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
YB-1 の発現解析： 
（1）消化器癌（食道癌、胃癌、大腸癌）の
細胞株および切除標本における YB-1 の発現
を検討する。 
１）各細胞株について 
①mRNA 量の定量； mRNA を抽出し、cDNA を
作成、real-time RT-PCR 法にて定量する。 
②蛋白質の定量； タンパク質を抽出し、Ｗ
estern blotting にて定量する。 
  各細胞株間の mRNA 及び蛋白レベルの YB-1
の発現を比較検討する。 
２）各臨床検体について 
１）の基礎データを参考にして 
①mRNA 量の定量； 凍結標本から mRNA を抽
出し、real-time RT-PCR 法にて定量する。 
②蛋白質の定量； 凍結標本からタンパク質
を抽出し、Ｗestern blottingにて定量する。 
③癌での発現及び核、細胞質局在の観察； 
ホルマリン固定パラフィン包埋薄切切片を
用いた免疫化学組織染色にて YB-1 蛋白の細
胞内局在を同定する。 
YB-1 の機能解析： 
（１） 樹立した YB(+/+)、YB(+/-)、YB(-/-)
マウス胎芽繊維芽細胞株について 

1）細胞増殖能； 増殖能アッセイや colony 
transformation assay で検討する。 
2）薬剤感受性； MTS survival assay や
colonogenic survival assay で検討する。 
3）１）、２）の結果より細胞増殖能、薬剤感
受性関連遺伝子を同定するためにマイクロ
アレイ法にて網羅的に解析し、関連遺伝子を
同定する。 
（２） 消化器癌（食道癌、胃癌、大腸癌）
の切除標本について 
細胞内で YB-1 蛋白と分子結合する蛋白 p53
や PCNA の腫瘍内発現を検討する。 
 
４．研究成果 
（1）消化器癌（食道癌、胃癌、大腸癌）の
細胞株および切除標本における YB-1 の発現 
１）細胞株について 
KB human epidermoid cancer cell line を
用いた実験では、YB-1 antisense を導入する
ことで cisplatinに対する感受性が増加した。
DNA cross-linking をきたす薬剤に対して
YB-1 が耐性に寄与している可能性が示唆さ
れた。 

 
２）YB-lの消化器癌(食道癌、胃癌、大腸癌)

での発現 

YB-1の核移行率は、食道癌(n=30)、胃癌(n=10)

、大腸癌(n= 5)で各々、43%, 50%, 40%であっ

た。癌細胞の核における発現とともに、間質

の血管内皮細胞においてもYB-1の発現がみら

れた。 
臨床検体での YB-1 の発現、核局在と分子

会合する蛋白との関連を検討し、蛋白質間相
互作用と薬剤感受性試験 SDI法との関係の解
析を進めている。 
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