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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌のなかでも頻度の高い喉頭癌において、将来的にバイオマーカーとなり得るスモー
ルRNAとして、miR-196aを見出した。miR-196aに関しては、マウスモデルを用い、その阻害剤を投与することで、新た
な治療標的となる可能性を示唆する結果も得ることができた。さらに、近年注目されているヒトパピローマウイルス（
HPV）関連の頭頸部腫瘍のなかでも、再発・多発を繰り返し、臨床的悪性と称される、喉頭乳頭腫に注目した。我々は
この疾患に関与するHPVの遺伝子型の解析を行い、従来から報告のあるHPVの6型、11型以外の遺伝子も検出し、その臨
床的な背景と比較検討した結果を、国内外で報告することができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have found that miR-196a could be a potential diagnostic 
biomarker for laryngeal cancer. Furthermore, results of our study suggested that this miR could be a 
promising future diagnostic target to treat laryngeal cancer.
Furthermore, we have investigated the human papillomvirus (HPV) expression in laryngeal papilloma. We 
found expressions of several unique HPV subtypes in laryngeal papilloma tissues. We further assessed the 
HPV subtypes combined with our abundant clinical background data of the patients, and found several 
promising findings. These unique and promising results offered multiple opportunities for us to present 
our data in Japan and US.
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１．研究開始当初の背景 
頭頸部癌は、手術・放射線・抗癌剤を組み合
わせた集学的治療を行っても、その根治性は
とくに進行癌では 30％程度に留まっている
(Jemal, A. et al. CA Cancer J Clin. 57, 
2007.)。また、治療が奏功して根治を得られ
たとしても、整容面の著しい障害や、発声・
嚥下機能不全など、QOL の低下を伴い、患
者・家族に苦痛を強いることとなる点が、頭
頸部癌の悲惨な一面である。近年、新規治療
戦略のひとつとして分子標的治療が注目さ
れ、固形腫瘍においては上皮成長因子受容体
(epidermal growth factor receptor: EGFR)、
血管内皮細胞増殖因子(vascular endothelial 
growth factor: VEGF)/血管内皮細胞増殖因
子受容体(VEGF receptor: VEGFR)がそのタ
ーゲットとして研究されてきた。これらを分
子標的としたモノクローナル抗体や、チロシ
ンキナーゼ(TK)阻害薬が臨床現場で使用さ
れてきてはいるものの、薬剤への耐性化や効
果の人種差、さらには強い副作用など、解決
すべき点が山積している。頭頸部癌でも、そ
の 90 %以上で過剰発現されている EGFRを
ターゲットとし、その TK阻害薬の臨床試験 
(Cohen EEW. J Clin Oncol. 24, 2006.)や、抗
EGFR抗体（セツキシマブ, Cmab）と放射線
治療の併用(Bonner JA，et al．N Engl J Med. 
354, 2006)といった試みがなされてきたもの
の、局所制御率は 15ヶ月程度、3年生存率も
55％に留まり、決定的な治療とは言い難い状
況であった。頭頸部癌で最も使用が一般化し
てきている Cmabでも、頭頸部癌への作用機
序が明らかでなく、単剤での使用効果も疑問
の余地が有り、その適応基準は明文化されて
おらず、使用は医師個々人の裁量に任されて
いる。このような状況のなかで、これまでの
抗体医薬品あるいは低分子合成医薬品など
の医薬品の約 90%は主にタンパク質への作
用を標的として設計されてきたのに対し、近
年明らかにされている生体内の RNA 機能解
明と相まって、RNA 医薬を含めた核酸医薬
に関心が高まってきていた。 
２．研究の目的 
本研究は、我々が独自に突き止めた頭頸部癌
に特徴的な miRNAs 発現プロファイルに基
づき、将来的に診断や治療の標的となり得る、
疾患に特徴的なスモール RNA の発現プロフ
ァイルの検討と、その治療標的としての可能
性の検討を目的とした。さらに、近年中咽頭
などで増加傾向にあることから注目を集め
ている、ヒトパピローマウイルス（HPV）感
染を含め、頭頸部癌や前癌病変の背景因子を、
臨床面を含めて解析することを目的とした。 
３．研究の方法 
（1）研究代表者が喉頭科学を専門としてい
ることから、頭頸部癌のなかでもとくに喉頭
癌を中心とし、臨床検体を用いた解析を行っ
た。これまでの我々の解析に基づき、喉頭癌
に特徴的な発現上昇を認める miRNAs6 種
(miR-21, miR-130b*, miR-196a, miR-455-3p, 

miR-455-5p, miR-801)と、特徴的な発現低下
を認める miRNAs3 種(miR-133b, miR-145, 
miR-375)に絞って解析を進めた。さらに、喉
頭癌組織で顕著な発現を認めた miR-196a に
関しては、バイオマーカーとしてのポテンシ
ャルを検証するため、良性疾患、前癌病変、
早期癌、進行癌それぞれ多数の臨床検体を用
い、その発現傾向の差異を検討した。加えて、
マイクロRNAには遺伝子配列レベルで細かい
バリエーション（isomiR）が存在するが、
miR-196a に関してそのバリエーションの分
布も検討した。 
（2）miR-196a の、頭頸部癌治療標的として
の可能性を探索するため、その阻害剤を細胞
レベル（in vitro）ならびに動物レベル（in 
vivo）で用い、抗腫瘍効果を検討した。 
（3）喉頭癌は、臨床的に白板症と称される
前癌病変の一部が癌化すると考えられてい
る。この白板症のうち、前癌病変に留まって
いるものと、癌化しているものの違いが検出
できれば、早期発見と低侵襲な治療が可能と
なる。そこで、声帯白板症の患者の臨床的因
子と、その病理組織像の比較検討を行った。 
（4）さらに、近年増えてきている頭頸部の
HPV 感染関連疾患のうち、喉頭乳頭腫は、再
発・多発を繰り返す、臨床的には悪性の腫瘍
である。我々はこの疾患に注目し、腫瘍に感
染している HPV の遺伝子型を解析し、同時に
その病理学的所見との比較検討も行った。 
４．研究成果 
（1）組織検体でのスクリーニング結果をも
とに、標的とするマイクロ RNA を疾患特異的
に上昇していた miR-130b-5p、miR-196a、
miR-455-5p、ならびに減少していた miR-133b
の 4つに絞り込んだ。とくに喉頭の非癌組織、
喉頭の前癌病変である白板症、喉頭癌と段階
的な上昇を認めた miR-196a に関しては検体
数を増やし、早期癌と進行癌、あるいは良性
疾患と前癌病変の間でも発現量に差異があ
ることを突き止めた。さらに、この miR-196a
は、喉頭癌の非癌部分の扁平上皮では発現を
認めず、癌組織ならびにその周囲の間質で発
現していることも、組織学的検討により確認
した。 
（2）miR-196a の阻害剤により、頭頸部癌細
胞の増殖を細胞レベル（in vitro）ならびに
動物レベル（in vivo）で抑制することも突
き止めた。すなわち、miR-196a が頭頸部癌の
新たな治療標的となる可能性も示唆する結
果を得たこれら（1）（2）の結果については、
"MicroRNA-196a Is a Putative Diagnostic 
Biomarker and Therapeutic Target for 
Laryngeal Cancer"として PLoS One. 2013 Aug 
14;8(8):e71480.誌上に発表した。さらに、
miR-196a の isomiR に関してそのバリエーシ
ョンの分布を検討した結果、喉頭癌と喉頭の
非癌組織で、あるいは喉頭癌と癌ではないが
腫瘍の代表である喉頭乳頭腫の間でもその
分布が異なることも突き止めた。これらの事
実は癌化のメカニズムに関与している可能



性があり、臨床的には喫煙というリスクファ
クターを持たない非喫煙者でも喉頭癌を発
症する症例や、喉頭乳頭腫のなかでも癌化
（悪性転化）する症例の背景因子の一端を担
っている可能性があることを示唆した。 
（3）非喫煙者で癌化した白板症の臨床的な
背景の解析を行った結果、自然消退した白板
症はその多くが3ヶ月程度の期間に所見が変
化していたことや、白板症でも音声の嗄声度
や発声時の声門閉鎖、声帯振動の障害といっ
た項目と観察期間を組み合わせることで、あ
る程度臨床所見から病理組織の推察が可能
であることを突き止めた。結果は国内外の学
会で発表した。 
（4）近年悪性腫瘍との関連が注目されてい
るヒト乳頭腫ウイルス感染症のひとつであ
る喉頭乳頭腫に関しても外科的・薬物的治療
といった臨床面ならびに関連しているヒト
パピローマウイルスのタイプと臨床的な悪
性度の関連などについての基礎的研究をす
すめた。40 検体以上の組織を用いて解析した
が、そのほとんどに HPV ウイルスが検出され
た。従来の報告では、喉頭乳頭腫に感染して
いる HPV の遺伝子型は、6型と 11 型がほとん
どとされてきた。我々の検討でも、同様に 6
型単独の感染例が 3/4 程度を占めた一方で、
11 型単独の感染は 1/6 程度、その他 6 型と
11 型の混合感染、さらには 66 型、39 型、82
型といった、これまでほとんど報告のないウ
イルス型の感染も検出することができた。こ
れらの検討結果に関しては、日本耳鼻咽喉科
学会総会のシンポジウムにおいて講演し、複
数の論文として発表した。 
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