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研究成果の概要（和文）：申請者らはこれまで、下咽頭がんのがん幹細胞マーカーとしてCD271を見出し、CD271
陽性細胞を標的とすることで、in  vivoでの腫瘍抑制効果が得られることを明らかにしてきた。本課題では、
「下咽頭がんに特異的なCD271関連増殖経路」を同定し、その責任因子および経路を、新たな下咽頭がんの治療
標的として確立する。検討の結果、ふたつの新しい責任因子を同定することができた。

研究成果の概要（英文）：We have previously discovered CD271 as a cancer stem cell marker for 
hypopharyngeal cancer and demonstrated that targeting CD271-positive cells can achieve tumor 
suppression in vivo. In this project, we will identify CD271-related cancer-specific proliferation 
pathways and establish the responsible factors and pathways to apply as a new therapeutic target for
 hypopharyngeal cancer. As a result, we identified two new responsible factors.

研究分野： がん生物学

キーワード： 下咽頭癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
下咽頭癌はその機能的重要性も相まって治療困難な癌種である。私たちは新しい治療標的を探るために、CD271
という分子に着目して研究を実施してきた。CD271は下咽頭癌の増殖に重要であることがわかっていたが、本課
題ではその下流分子の同定に成功した。今後も知見を重ね、下流分子の阻害剤を開発していく。

※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 
 
申請者らはこれまで、下咽頭がんのがん幹細胞マーカーとして CD271 を見出し、CD271 陽性
細胞を標的とすることで、in  vivo での腫瘍抑制効果が得られることを明らかにしてきた。一方
で、CD271 は正常上皮基底細胞においても発現することから、CD271 陽性細胞を直接傷害する
抗体治療では、正常の細胞の損傷を避けることは難しい。そこで本申請では、未だ解明されてい
ない１．下咽頭がんを悪性化させる CD271 下流経路を明らかとし、２．経路・分子阻害による
下咽頭がん抑制効果を検証し、３．正常細胞への影響を確認する。明らかとした経路・関連分子
について、４．下咽頭がん患者予後の解析を行う。以上から、よりがん特異的な下咽頭がん治療
標的・経路を見出すことを目指している。 
扁平上皮がんは、そのゲノム変異の複雑さから治療標的となる driver  gene がほとんどみつか
っておらず、難治である。主に扁平上皮がんを発生する下咽頭がんは、解剖学的特性から QOL
の維持も困難であり、画期的な治療法が望まれる。申請者らはこれまで、下咽頭がんの有効な治
療標的を探索してきた。その結果、CD271（神経成長因子受容体）発現細胞はがん幹細胞であり
（PLoS  ONE,  2013）、造腫瘍能などがんの悪性形質を促進していることを報告し（Sci. Rep., 
2016、図１）、独自に樹立した抗 CD271 抗体を用いて、抗体治療が可能である（Cancer  Lett.,  
2019）ことを明らかにした。これらの結果は明白に“下咽頭がんにおいて、CD271 陽性細胞は
有望な治療標的である”ことを示している。これまで、EGFR を例に見るように、受容体タンパ
クを標的とした治療薬が開発され、奏功が報告されている。しかし、これらの治療薬は、EGFR
を発現する正常な細胞をも損傷し、副作用に繋がることがある。同様に、CD271 は正常細胞（上
皮基底細胞）にも発現が認められるため、CD271 陽性細胞を直接傷害する抗体治療では、正常
の細胞の損傷を避けることは難しいことが、臨床応用に向けた大きな懸念であった。これを克服
するための探索の中で、扁平上皮癌における CD271 と正常細胞における CD271 とは、関与す
る経路が違うということに気づいた： 1．正常細胞においてCD271はTrk受容体とheterodimer
を形成してシグナルを伝えることが一般的であるが、申請者の予備的検討からは Trk 受容体は
下咽頭がん細胞の増殖性に影響しなかった。 2．CD271 を全身ノックアウトしたマウスは、通
常飼育下では軽微な末梢神経障害以外に明らかな表現型を認めず、上皮形成も正常であった。 3．
正常上皮の CD271 発現細胞は非増殖性細胞（Ki67– ）である一方、がん化した CD271 陽性細
胞は増殖性（Ki67+ ）の細胞であり、なおかつ CD271 自身が増殖能を制御していた。   以上
のことから、下咽頭がんでは、CD271 は正常細胞の CD271 とは異なる経路で、がんの悪性化に
関与していると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本課題では、「下咽頭がんに特異的な CD271 関連増殖経路」を同定し、その責任因子および経
路を、新たな下咽頭がんの治療標的として確立する。 
下咽頭がんにおいて、CD271 陽性細胞ががん幹細胞であり、増殖・造腫瘍能を制御する分子で
あることは、申請者らが独自に報告したものである。また、最近の予備検討から、下咽頭がん治
療の第一選択薬剤であるシスプラチンへの感受性が、CD271 ノックアウト細胞で上昇する事も
見出しており（図３）、CD271 それ自身が下咽頭がんの有望な治療標的であることは間違いがな
い。  申請者らは現在、超免疫不全マウスである NOG マウスに患者検体を移植した PDX
（Patient-derived-xenograft）を９株樹立しているほか、PDX 株より４株の細胞株の樹立に成
功している。また、申請者らの研究施設では申請者の所属施設では、頭頸部がんを多数集めた
Tissue  bank を保持しており、現在 6000 例以上の腫瘍検体・非がん組織・臨床データを蓄積
している。従って、本研究における検証にはこれらが利用でき、他がん種や複数検体での検証に
進むことも可能である。 
 
 
３．研究の方法 
 
本申請では、１．下咽頭がん増殖を活性化する CD271 下流経路を明らかとし、２．阻害による下
咽頭がん抑制効果を確認する。さらに、３．正常細胞への影響を確認し、４．臨床情報との比較・
検証  を行うことで、見出した経路が実際の下咽頭がんにおいて有望な治療標的足りえるかを
明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 



・詳細な解析の結果、CD271 の下流では分子 X・分子 Yが機能していることが判明した。 
・分子 X・分子 Yはともに正常部よりも癌部で高発現していた。 
・分子 X・Y をそれぞれノックダウンすると、細胞増殖能・スフェア形成能が低下することが分
かった。 
・分子 X・Yは結合して複合体を形成することがわかった。 
・この複合体形成を阻害するペプチドを合成し細胞に投与したところ、スフェア形成能が低下す
ることが分かった。 
 以上のことから私たちは新しい増殖制御因子 X・Yを同定することができた。さらに、X・Y複
合体形成を阻害することで、がん進展を抑制する可能性が示唆された。今後さらに知見を重ねて、
臨床応用への道を探る。 
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