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研究成果の概要（和文）：　本研究は、がん抑制遺伝子CYLDの発現消失による癌患者の生命予後悪化の要因究明
を目的とし、研究成果として、①腫瘍組織のCYLD発現消失は、低酸素環境に加え、腫瘍微小環境の変化などの複
合的要因により惹起されていること　②腫瘍悪性化には、TGF-β、NF-κB、MAPKシグナルなどの細胞内シグナル
が関与していること、③CYLD発現が抗がん剤の効果予測マーカーとして有用である可能性、などが示され、腫瘍
組織におけるCYLDの分子機能動態の一端が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：　The purpose of our study was to elucidate the clinical significance of 
tumor suppressor CYLD down-regulation in cancer patient with poor prognosis. In this study, we 
revealed as follows: 1. CYLD down-regulation in tumor tissues was caused by multiple factors, such 
as hypoxic environment and microenvironment of the tumor. 2. Some of cell signal transduction, such 
as TGF-β, NF-kB, and MAPK signaling may be involved in tumor malignancy caused by CYLD 
down-regulation. 3. Molecular diagnosis targeted CYLD expression may be useful for predicting the 
effect of anticancer agents. Those results reveled the molecular function of CYLD in tumor tissues, 
and may open up novel strategies for establishing personalized medicine for malignant tumors.

研究分野：分子病態解析学
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１．研究開始当初の背景 
 
癌の克服は国民の生命及び健康にとって
重大な課題である。近年、分子標的薬の登場
により生命予後の改善が認められ、治療の選
択肢は広がりつつあるが、早期診断や予後予
測、治療の有効症例の特定・効果予測は困難
を極め、分子レベルの病態把握による個別化
治療の確立が急務である。 
  新規癌抑制遺伝子 Cylindromatosis（CYLD）
は、家族性円柱腫症の原因遺伝子として同定
され、その遺伝子変異は腫瘍形成の要因とな
る（Bignell et al., Nat Genet 2000）。後
の研究から、CYLD は、タンパク質のユビキチ
ン化を制御する脱ユビキチン化酵素として
の機能を有し、癌の病態進展に深く関与する、
NF-κB シグナルをはじめと様々な細胞内シ
グナルを制御している可能性が示されつつ
ある（Brummelkamp et al., Nature 2003）。 
申請者はこれまで、本CYLD分子に着目し、
難治癌の治療戦略開発に新たな道を切り開
くべく、癌患者における CYLD の臨床的意義
の解明を目的とした臨床研究を展開してき
た。これまでに実施してきた種々の臨床検体
（腫瘍組織）を用いた分子病態解析から、申
請者は、CYLD が、癌治療における大きな障壁
となっている、予後予測・治療効果予測の困
難さ、癌の悪性化・薬剤耐性化、を解決する
突破口となりうる可能性を示す、以下の 3つ
の臨床的知見を得た。 
 
1) CYLD 発現自体の消失による機能不全が、
癌患者の生命予後を著しく悪化させて
いる：→これらの病変組織において、脱
ユビキチン活性を喪失させる CYLD の遺
伝子変異は認められないことから、CYLD
は、変異がなくとも発現自体の消失に起
因する機能不全により癌患者の生命予
後を左右する因子である可能性がある。 

 
2) 腫瘍の悪性度に伴い CYLD の発現は低下
し、浸潤部では完全に消失している： 
→ 浸潤部でのCYLD発現が完全に消失に
していることから、腫瘍の悪性化（癌幹
細胞化・浸潤転移）における CYLD の関
与が推察される。 

 
3) CYLD の存在が癌細胞の薬剤感受性を左
右する：→CYLD の発現を抑制した癌細
胞は、各種抗癌剤の感受性・治療効果が
通常の癌細胞と大きく異なり、CYLD の存
在が癌細胞の抗がん剤に対する薬剤感
受性を変化させ、生命予後の悪化に深く
関与する可能性を示している。 

 
これらの基礎的知見から、腫瘍組織におけ
る CYLD の詳細な分子機能動態メカニズム
が明らかとなれば、予後予測因子としての有
用性の実証、悪性形質獲得・薬剤耐性化メカ
ニズムの解明と新たな治療標的の発見など、
分子レベルの病態把握による個別化治療の
確立に大きく貢献することが期待される。 

２．研究の目的 
 
本研究では、CYLD発現消失が癌患者の生
命予後の悪化を導く要因を解明するため、
【1】腫瘍組織における CYLD発現消失の原
因究明、【2】CYLD消失に伴う腫瘍悪性化に
関与する細胞シグナルの同定、【3】抗癌剤の
薬剤感受性を左右する CYLD の新規標的分
子の同定、に取り組み、腫瘍組織における
CYLD の分子機能動態を明らかにすること
を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、CYLD の発現消失が癌患者の生
命予後を左右する要因を解明し、CYLD の観点
から難治癌の治療戦略開発に新たな道を切
り開くべく、以下の 3つのサブテーマを設定
し、腫瘍組織における CYLD の分子機能動態
を明らかにした。 
 
【1】腫瘍組織における CYLD 発現消失の原因
究明：腫瘍および CYLD 発現との関連が報告
されている、標的遺伝子発現を特異的に抑制
する micro RNA、転写因子、および腫瘍微小
環境など、CYLD の発現に対する影響の評価か
ら発現消失の原因を解明した。 
 
【2】CYLD 消失に伴う腫瘍悪性化に関与する
細胞シグナルの同定：癌幹細胞化・浸潤転移
を軸とした癌細胞の特性（上皮間葉移行、増
殖など）に対する CYLD 発現抑制の影響を検
討し、各表現型に関与する細胞内シグナルへ
の関与を検証した。 
 
【3】抗癌剤の薬剤感受性を左右する CYLD の
新規標的分子の同定：様々な抗癌剤の作用点
に対する CYLD 発現抑制の影響を検討するこ
とで、薬剤感受性を左右する CYLD の新規標
的分子の同定を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 本研究期間内に、サブテーマごとに以下の
研究成果を得た。 
 
【1】腫瘍組織における CYLD 発現消失の原因
究明：各種腫瘍組織の CYLD 分子の発現解析
により、腫瘍組織における低酸素領域と一致
して CYLD の発現が消失していることが明ら
かとなった。各種癌由来の細胞株を用いた in 
vitro 解析においても同様の現象が確認され、
低酸素環境下で CYLD 遺伝子発現が mRNA およ
びタンパク質レベルで著明に低下していた。 
 さらに、CYLD 発現消失メカニズムについて
解析したところ、標的遺伝子発現を特異的に
抑制する micro RNA（miR-182 など）の発現
変動が一部関与しており、低酸素環境に加え、
腫瘍微小環境（炎症細胞の浸潤や炎症性サイ
トカインの上昇など）の変化に伴う細胞内シ
グナルの活性化など、複合的要因が CYLD 発
現消失に関与している可能性が示された。 



【2】CYLD 消失に伴う腫瘍悪性化に関与する
細胞シグナルの同定：各種癌細胞株において
siRNAによりCYLD発現をノックダウンするこ
とにで、腫瘍の悪性化（上皮間葉移行、抗ア
ポトーシスなど）に関与することが知られて
いる TGF-β、NF-κB、MAPK シグナルなどの
細胞内シグナル伝達経路の過剰な活性化が
惹起されることが明らかとなった。 
CYLD 発現消失によるこれらの細胞内シグ
ナル伝達の異常は、癌種によって異なり、各
癌固有の悪性化メカニズムに寄与している
可能性がある。さらに CYLD 発現低下による
各シグナル異常のメカニズムの一つとして、
分解低下によるTGF受容体のタンパクレベル
の上昇が確認され、TGF シグナルの持続的な
活性化が、結果的に過剰活性化を引き起こし
ている可能性が示された（図）。 

（図）各種口腔扁平上皮がん細胞株（SAS、
HSC3）における、CYLD 発現低下による TGF 受
容体（ALK5）発現への影響：ウェスタンブロ
ット解析の結果、siRNA によって CYLD 発現を
低下させると、分解低下により TGF 受容体の
タンパクレベルが上昇している。 
 
【3】抗癌剤の薬剤感受性を左右する CYLD の
新規標的分子の同定： CYLD 発現の消失によ
る薬剤感受性への影響は、従来から使用され
ている細胞障害性抗がん剤（シスプラチン、
5－FU など）と、近年主流となりつつある分
子標的薬とでは大きく異なり、大変興味深い
知見として、同じ分子を標的とした作用機序
の異なる分子標的薬に対しても、その治療効
果が異なるケースも確認された。 
細胞障害性抗がん剤（シスプラチン、5－
FU など）に対する薬剤耐性化メカニズムとし
て、細胞周期の変化、薬剤トランスポーター
を介した抗がん剤の細胞内蓄積低下、抗アポ
トーシス作用の亢進などの複数の可能性が
示された。このような細胞障害性抗がん剤に
対する耐性化が確認された一方、特定の分子
標的薬に関しては逆に感受性が著しく増強
している可能性が示された。本研究成果は、
予後不良・治療不応と診断された CYLD 陰性
のがん患者に対して、効果を示す分子標的薬
を提供できる可能性を示し、抗がん剤の効果
予測マーカーとしての有用性を示す可能性
がある。 

以上 【1】～【3】の結果より、CYLD 発現
消失が癌患者の生命予後の悪化を導く要因、
および腫瘍組織における CYLD の分子機能動
態の一端が明らかとなった。 
様々な腫瘍組織にて確認される CYLD 発現
消失は、低酸素環境に加え、腫瘍微小環境の
変化に伴う細胞内シグナルの活性化など、複
合的要因により惹起されている可能性があ
る。また、腫瘍の悪性化に関与するシグナル
として、TGF-β、NF-κB、MAPK シグナルなど
の細胞内シグナル伝達経路が同定され、CYLD
の存在が各種抗がん剤の癌細胞に対する薬
剤感受性を規定していることから、抗がん剤
の効果予測マーカーとしての可能性も明ら
かとなった。 
今後は、今回得られた知見を基盤に、腫瘍
組織における CYLD の分子機能動態の更なる
解析に加え、CYLD に着目した分子診断の有
用性の検証として、①CYLD 消失の臨床分子
病態解析・治療効果予測マーカーとしての有
用性検証、②CYLD 消失による分子標的薬の
治療効果向上メカニズムの解明、③CYLD 消
失癌細胞における各種抗がん剤の感受性プ
ロファイリング、などの課題に取り組み、
CYLD の分子病態解析を突破口に、予後不
良・治療不応と診断されたがん患者に対する、
新たな治療選択提供に向け、研究を継続して
いく予定である。 
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