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研究成果の概要（和文）： YB-1 の核内発現は喉頭癌において浸潤や転移とは関連が見られず、

予後因子のマーカーにもならなかった。しかし唾液腺癌においては YB-1 の核内発現は高悪性

腫瘍である唾液導管癌に多く発現し、増殖因子である HER2 やホルモンレセプターの発現とも

相関した。また YB-1 の核内発現がリンパ節、遠隔転移と相関して、YB-1 の核内発現群が非発

現群よりも予後不良であった。よって YB-1 の発現が唾液腺癌において増殖や転移に影響を及

ぼすバイオマーカーであり、分子標的治療のターゲットになりうると考えられる。 

研究成果の概要（英文）：In the laryngeal cancer, YB-1 expression in the nuclear was not 

prognostic marker and correlative to infiltration and metastasis. But in the salivary gland 

cancer, YB-1 expression in the nuclear was found in salivary duct carcinoma much more 

and correlated with lymph node metastasis, distant metastasis, HER2 and hormone 

receptor. The group of YB-1 expression in the nuclear was worse prognosis than the group 

of no expression. So we thought YB-1 expression in the salivary gland cancer is the 

biomarker which influence to tumor proliferation and metastasis. 
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１．研究開始当初の背景 

Y ボックス結合蛋白（YB-1）は転写因子
としての機能のみでなく、細胞増殖や DNA 修
復にも関与する蛋白である．肺癌研究では、
非小細胞癌の YB-1 核発現は腫瘍径、リンパ
節転移あるいは臨床進行期との関連が報告
され、予後因子や分子標的のマーカーとして
注目されている蛋白である。YB-1 を標的分子
とした研究報告は、徐々に増えつつあるが、
耳鼻科領域における YB-1 に関する研究成果

の報告はなく、これらの分子標的のメカニズ
ムを解明することは、頭頸部癌患者の治療上、
非常に重要と考えている。 
 

２．研究の目的 

唾液腺癌は症例数が尐なく、組織型が多彩な
癌である。そのために病理診断が困難なこと
も多い。また組織型によって予後が良いもの
と悪いものがあるが、その増殖、転移のメカ
ニズムは不明であり、新たなバイオマーカー
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も報告されていない。我々は唾液腺癌の治療
成績の向上のためにその増殖や転移のメカ
ニズムを解明しようと近年特に話題となっ
ている YB-1 を標的分子として研究対象に選
んだ。 
(1), YB-1 が組織型に特異的に発現するか。 
(2), YB-1 の発現が増殖因子である EGFR や
HER2、ホルモンレセプターであるアンドロゲ
ンレセプター(AR)やエストロゲンレセプタ
ー(ER)、プロゲステロンレセプター(PgR)と
関連するか。 
(3), YB-1の発現がリンパ節転移や遠隔転移、
腫瘍の大きさと関連するか。 
(4), YB-1 の発現が予後因子となりうるか。 

３．研究の方法 

(1), 免疫組織化学 
摘出標本を 10％中性ホルマリンで固定後、パ
ラフィン包埋したブロックを検体として用
いた。この検体から４μmの病理組織切片を
作成し、これを脱パラフィン後、１００度の
クエン酸緩衝液で 10 分間加熱した。染色は
自動免疫染色装置（VENTANA BENCHMARK® XT）
を用いた。一時抗体としてAndrogen Receptor 
（AR）(Dako Cytomation)、HER2（VENTANA 4B5）、
YB-1 (original)、ER、Progesteron receptor
（PgR）、Epidermal growth factor receptor
（EGFR）を使用した。 
(2), 判定 
ＹＢ－１、ＡＲ、ＥＲ、ＰｇＲは核が褐色に
染色されたものを染色細胞とした。ＹＢ－１
は染色細胞が腫瘍細胞中５％以上認めたも
のを陽性、未満を陰性とした。ＡＲは 15％以
上を陽性、未満を陰性とした。ＥＲとＰｇＲ
は染色細胞を認めた場合に陽性とした。ＥＧ
ＦＲとＨＥＲ２は細胞膜が褐色に染色され
たものを染色細胞とした。判定は 4 段階に分
類した。全く染色されないか腫瘍細胞の１
０％未満にしか染色細胞が見られない場合
を０、腫瘍細胞の１０％以上に弱く染色され
る染色細胞を認めた場合に１、腫瘍細胞の１
０％以上に中程度に染色される染色細胞を
認めた場合に２、腫瘍細胞の１０％以上に強
く完全な染色される染色細胞を認めた場合
に３とした。そして０と１を陰性２と３を陽
性と判定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3), 統計学的解析方法 
病理組織型別に AR、EGFR 、HER2、YB-1、ER、
PgR の発現率を算定した。ＹＢ－１とＡＲ、
ＥＧＦＲ、ＨＥＲ２の関連、抗体と TNM 分類
との関連は Fisher の正確検定を用いた。Ｙ
Ｂ－１、ＨＥＲ２、ＡＲ、ＥＧＦＲ別の粗生
存率と無病生存率は Kaplan-Meier 法で算出
し、有意差検定は log-rank test を用いた。
P 値<0.05 を有意とした。また他因子影響を
除外して純粋な予後因子としての有用性と
その程度をみるために Cox-Hazard モデルを
用いて多変量解析を行い、生命危険率を計算
して予後因子について検討した。 
４．研究成果 
(1), 組織型別の AR、EGFR 、HER2、YB-1、ER、
PgR の陽性率 
AR、EGFR 、HER2、YB-1 それぞれの陽性群

と陰性群を図１に示す。ＡＲは 35 例（53%）
が陽性であった。そのほとんどが唾液導管癌
（13/15 例）と多形線腫由来癌（20/26 例）
であった。EGFR は 40 例（60%）が陽性であっ
た。その中でも粘表皮癌の陽性率が 90%
（20/22 例）と高く、腺癌 NOS が 66.7%（2/3
例）、唾液導管癌が 46.7%（7/15 例）、多形線
腫由来癌が 42.3%（11/26 例）といずれも約
半数以上が陽性となっていた。ＨＥＲ2 は 19
例（28%）が陽性であった。唾液導管癌（5/15
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例）と多形線腫由来癌（14/26 例）のみ陽性
であった。ＹＢ－１は 32 例（48%）が陽性で
あった。その中で多形線腫由来癌の 73%
（19/26 例)、唾液導管癌の 60%（9/15 例）、
腺癌 NOS の 66%（2/3 例）が陽性であった。
ER と PgR は全ての症例で陰性であった。 
(2), ＹＢ－１とＡＲ、ＥＧＦＲ、ＨＥＲ２
の関連 
ＹＢ－１の発現はＨＥＲ２に明らかな関連
が見られた（p＜0.001）が、ＡＲ（p=0.0537）
とＥＧＦＲ（p=0.3141）に関連は見られなか
った。 
(3), AR、EGFR 、HER2、YB-1 と TNM 分類との
関連 
ＹＢ－１の発現はリンパ節転移（p=0.001）
と遠隔転移（p=0.0204）に関連が見られた。
ＨＥＲ２の発現は遠隔転移（p=0.0429）に関
連が見られた。ＡＲ、ＥＧＦＲはＴＮＭ分類
と関連が見られなかった。 
(4), AR、EGFR 、HER2、YB-1 と予後との関連 
ＨＥＲ２、ＹＢ－１の発現群は粗生存率と無
病生存率共に非発現群と比較して予後不良
であった（p<0.05）。ＡＲ陽性群は無病生存
率で陰性群と比較して予後不良であった
（p=0.01）。ＥＧＦＲは予後と関連が見られ
なかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5), 多変量解析による予後因子の算定 
性別、年齢、組織型を含めて多変量解析を行
った結果を表４に示す。性別、年齢を調整し
た場合、YB-1 と HER2 はハザード比が 2倍以
上であり粗生存率と無病生存率共に予後因
子であったが、組織型を調整した場合、有意
差が無くなり独立した予後因子ではなくな
った。 
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