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研究成果の概要（和文）：唾液腺癌症例において、RB1CC1が有効な予後指標バイオマーカーであることを実証した。頭
頸部癌において、WRN, QL1 DNA helicaseが腫瘍細胞に特異的・効果的な細胞死をもたらす治療標的であることを証明
した。また、頭頸部癌ではp62/SQSTM1が高発現になると、GSH誘導が惹起され、酸化ストレス細胞死抵抗性となり、こ
のことが癌細胞に放射線療法抵抗性を誘発し、臨床的予後を悪化させていることを明らかにした。精巣腫瘍については
、SOX2-siRNA in vivo治療実験で有意な腫瘍成長阻害効果を認め、近未来的な治療標的として有望であることを示唆し
た。

研究成果の概要（英文）：In salivary gland cancers, RB1CC1 was demonstrated to be a useful prognostic predi
ctor. In head and neck carcinomas, QL1 & WRN DNA helicase were therapeutic targetting molecules, and the s
iRNA silencing could result specifically cell death in the cancers. p62/SQSTM1 was highly expressed in hea
d and neck carcinomas. p62/SQSTM1 could induce GSH, cause a resistance to oxidative stress, be associated 
with a resisitance to radiation therapy, and finally predict the worse prognosis. In testicular embryonal 
carcinomas, SOX2-siRNA caused significant inhibition for the tumor growth in vivo, suggesting that it will
 be a promising therapeutic target in the future.
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１．研究開始当初の背景	
 

	
 我々は RB1CC1分子の同定（Chano, et al. 
Nature Genet 2002; Oncogene 2002; Gene 
2002）以来、本分子の解析とともに種々の癌
のバイオマーカー探索を行なってきていま

した。RB1CC1は RB経路を増強し細胞増殖
を抑制する癌抑制機能を持ち（Ikebuchi, et 
al. Int J Cancer 2009; Chano, et al. PLoS 
One 2010）、一方で、autophagy経路におけ
る必須分子としても特に注目されていまし

た (Mizushima. Curr Opin Cell Biol 2010)。
しかし、臨床応用に関しては十分に証拠が揃

っているわけでなく、癌種によりそのマーカ

ーとしての特徴が異なることも予想されて

いました。乳癌 300 余症例、10 年に及ぶ解
析の結果、RB1CC1の寡少は臨床的予後を悪
化させる最大の因子であることが解りまし

たが、本 RB1CC1 の評価については、我々
の研究も含め、更に継続的な研究が必要と思

われます。 
	
 一方、各種癌のバイオマーカー探索の過程

で頭頸部癌・骨肉腫における RecQ DNA 
helicase (QL1, WRN)、肺癌・口腔内癌にお
ける p62/SQSTM1、精巣腫瘍に対する
DNMT3L (Clin Cancer Res 2010) 等を同定
してきました。これらの機能を siRNA 薬剤
等で抑制することによって、癌細胞により特

異的・効果的な細胞死を誘導することができ、

これが in vivo 治療に繋がることを検証する
ことが必要でした。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究ではオーダーメイド医療に即した

癌の診断と治療適用を志向し、我々が独自に

開発した各種癌の新しいバイオマーカーを

用いた診断、そして、分子標的治療を試行す

ることを目標とした。 
	
 診断については“汎用性”を一つのキーワ

ードに、免疫組織化学的手法を中心に、

RB1CC1, QL1-, WRN-DNA helicase, 

p62/SQSTM1, DNMT3L等、新しいマーカー
を用いて診断を行い、治療はこれら (QL1, 
WRN, DNMT3L) に対する分子標的治療を
siRNA にて試行することを企画した。早く、
広く臨床適用がなされることを目標に、汎用

性と易使用性を勘案した実験を行ない、実際

の臨床適用が速やかに開始できることを目

標に研究を遂行した。 

 
３．研究の方法 
	
 本研究では、“汎用性”を一つのキーワー

ドとして、免疫組織化学的手法で適用可能な、

我々の開発した独自のバイオマーカーを用

いて、癌の診断を施行し、診断に適応した分

子標的治療を行いました。バイオマーカーは

乳癌・唾液腺癌における RB1CC1、頭頸部
癌・骨肉腫におけるQL1, WRNヘリカーゼ、
肺癌・口腔内癌における p62/SQSTM1、そし
て、精巣腫瘍に対する DNMT3L等で、QL1, 
WRN, DNMT3Lはそのまま治療の標的分子
となると考え、研究を進めました。 
	
 治療は siRNA サイレンシング治療を試行
し、in vivoマウス腫瘍の治療実験、及び、サ
ルを用いた siRNA 製剤の安全性試験を併行
して進めました。 
 
(1). 乳癌、唾液腺癌における RB1CC1 の発
現解析とバイオマーカー的評価 
	
 乳癌、唾液腺癌において、RB1CC1が核内
で発現していることは長期生存を示唆し、再

発、転移の無いことを意味する。より多くの

乳癌、唾液腺癌症例において、RB1CC1が機
能的に協同する p53 や RB の発現とともに、
これらの免疫組織化学的評価を行ない、臨床

データとの関連を検証した。 
 
(2). 頭頸部癌における DNA helicaseの発現
評価と in vivo治療実験 
	
 頭頸部癌では正常組織や乳癌組織以上に、

WRN, QL1 DNA helicaseの発現が亢進して



いることが分かっていた（我々の未発表デー

タ）。よって、臨床症例を使った検証を行っ

た。一方、WRN-, QL1-siRNAによる発現阻
害は腫瘍細胞により特異的・効果的な腫瘍細

胞死をもたらす。咽頭癌、舌癌については、

その解剖学的特徴より drug delivery的優位
性も元々既存していたので、早期に本治療を

臨床適用することが可能と考えた。臨床適用

時の基礎データになることも踏まえ、in vivo
マウス腫瘍の治療実験、また、サルを用いた

siRNA製剤の安全性試験を併行して進めた。 
 
(3). 肺癌、口腔内癌における RB1CC1, 
p62/SQSTM1のバイオマーカー的評価 
	
 肺癌症例、口腔内癌症例において RB1CC1
核内発現の良好なものはなく、予後は悪いと

評価された。これは臨床データともよく合致

していた。RB1CC1が細胞質で発現する際は
autophagy 必須因子として機能するが、
autophagy の 異 常 に よ り 蓄 積 す る

p62/SQSTM1が、肺癌、口腔内癌において多
く検出されると、再発、転移の頻度の高いこ

とが解ってきていた（我々の未発表データ）。

肺癌、口腔内癌、各症例において、これを検

証した。肺癌については、Tissue Microarray
を用いて、迅速に RB1CC1、p62の発現評価
を行い、これらのバイオマーカー的意義を検

討した。 
 
(4). 精巣腫瘍における DNMT3Lのバイオマ
ーカー的評価と in vivo治療実験 
	
 DNMT3L 分子は精巣腫瘍、特に胎児性癌
に特異的に発現するバイオマーカーであり、

siRNAによる発現阻害によって、腫瘍細胞死
を誘導することができる (Minami, et al. 
Clin Cancer Res 2010)。精巣腫瘍（胎児性癌）
のマーカーとされているSOX2やCD30と比
べて DNMT3Lがより特異的かつ感度の高い
バイオマーカーであるか更に検証を進めた。

また一方、DNMT3L は精巣腫瘍特異的マー

カーで正常細胞、成人期の精巣には全く発現

して居らず、siRNAによる発現阻害は特異的
且つ効果的な腫瘍細胞死をもたらすことが

できる可能性があった、DNMT3L-siRNAは
安全性が高く、理想的な、精巣腫瘍に対する

分子標的薬となり得る。将来、化学療法抵抗

性の精巣腫瘍治療薬とする為、in vivoマウス
腫瘍の治療実験を進めた。 
 
 
４．研究成果 
	
 RB1CC1については、乳癌の場合と同様に、
唾液腺癌症例においても、RB1CC1の発現を
評価し、p53やRBの発現評価と併用すること
で、有効な予後指標バイオマーカーとなるこ

とを実証できた。本内容については論文報告

を行った。 
	
 頭頸部癌症例において、WRN, QL1 DNA 
helicaseが高発現であり、WRN-, QL1-siRNA
により、in vitro, in vivoともに腫瘍細胞に特
異的・効果的な細胞死をもたらすことが可能

であることを実証した。本内容については論

文報告を行うと共に、特許出願を行った。ま

た、研究内容は2011年6-7月に新聞各紙で報道
された。 
	
 また、頭頸部癌ではp62/SQSTM1が高発現
になると、Nrf2よりもより優位にGSH誘導が
惹起され、酸化ストレス細胞死抵抗性となる。

このことが癌細胞に放射線療法抵抗性を誘発

し、臨床的予後を悪化（再発、転移）させて

いることを明らかにできた。本内容について

は論文として報告を行い、2013年8-9月に新聞
各紙でも報道された。 
	
 精巣腫瘍については、DNMT3L-siRNA in 
vivoマウス治療実験を行ったが有意な治療効
果を認めなかった。一方で、SOX2-siRNA in 
vivoマウス治療実験では有意な腫瘍成長阻害
効果を認め、将来的な治療標的として有望で

あることを証明できた。本内容についても論

文報告を行った。 
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