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YB-1を中心とした乳癌及び胃癌の新規治療戦略 

 

創薬腫瘍科学講座 3PS12031E 柴田智博 

 

【序論】 

現在、がんの上皮増殖因子受容体 EGFR ファミリー分子（EGFR、HER2、HER3、HER4）を標的とし

た分子標的薬が数多く開発されており、治療方針を決定する上でがん細胞での EGFR ファミリー分子の

発現や変異の有無が非常に重要となっている。EGFR ファミリーの 1 つである HER2 の遺伝子増幅又は

過剰発現は乳癌や胃癌患者の予後不良因子として知られている。近年、抗 HER2抗体である Trastuzmab 

（Herceptin®）の登場により HER2 陽性乳癌患者や胃癌患者の予後が大きく改善された。そのため、治

療標的として HER2が乳癌や胃癌を含む様々ながん種で大きな注目を集めている。 

Y-box binding protein 1（YB-1）は DNAや RNAとの結合に重要な Cold Shock Domain（CSD）を含む

原始的な多機能制御因子であり、がんの多剤耐性獲得、増殖及び細胞周期に重要な役割を担っている。

これまでに当研究室において、YB-1 は抗がん剤耐性に関わる MDR1/PgP や EGFR ファミリーの発現を

制御する転写因子であることを報告してきた。また、核内での YB-1 の発現が乳癌や肺癌細胞において

EGFR ファミリーのなかで HER2 の発現をより特異的に制御していることを報告した。 

さらに、YB-1 は乳癌のオンコプロテインであり、乳癌患者で核内 YB-1 発現は乳癌の増殖に関わる

ERα及び HER2 発現と関連することが報告されている。乳癌細胞の増殖及び悪性進展は HER2発現とと

もにホルモン受容体であるエストロゲン受容体 ERα 発現に緊密に依存しており、乳癌患者の約 90%は

ERα及び HER2 のいずれかを発現している。そのため、ERα及び HER2は乳癌の治療標的として非常に

重要であり、治療薬選択の際のバイオマーカーとして用いられる。しかし、YB-1による ERα及び HER2

発現制御の詳細なメカニズムは明らかになっていない。そこで、第 1 部では乳癌細胞を用い YB-1 によ

る ERα及びHER2発現制御メカニズムの解明と YB-1が HER2標的薬の治療感受性と関連するか否かに

ついて検討を行った。 

他方、近年 HER2陽性胃癌患者に対する Trastuzmabの有効性が報告され、臨床応用されている。その

ため、HER2 の発現制御メカニズムの解明と治療感受性を規定する因子を同定することは胃癌の治療戦

略の発展につながると考えた。そこで、第 2 部では胃癌における YB-1 の HER2 発現への関与や HER2

標的薬の感受性との関連について検討を行った。 

 

【方法】 

YB-1/Tet-OnシステムによるYB-1発現誘導系：MCF-7, T-47D, SKBr-3, MDA-MB453に対し、Lipofectamine 

LTX を用い、pEB-Tet-On YB-1 plasmid DNAを導入し 24時間後抗生物質非含有培地に交換。さらに、24

時間後 200 μg/mLの hygromycin B を培地に添加し、一晩培養後 Doxycycline（Dox、1 μg/ml）を添加。

72 時間 Dox 処理後細胞を回収し Western-Blot 法によりタンパク発現を検討。Tet-On システム安定導入

株（T-47D/mock, T-47D/Tet YB-1）は、200 μg/mLの hygromycin B により選別後、クローニングにより安

定導入株を樹立。 

ヌードマウス皮下移植実験：BALB/c nu/nu nudeマウスの首元の皮下に 60日間徐放性 17β-エストラジオ

ール（E2） pellet（0.72mg）を移植。E2 pelletを移植 3日後に、右側腹部皮下に、T-47D/mock 又は T-47D/Tet 

YB-1 細胞（5.0×106cells）を 50% Matrigel に混合し移植。移植後 7 日目より 3 日おきに腫瘍径を測定。



腫瘍体積（mm3）が 100-150 mm3になった時点で Dox（1mg/mouse、連日強制経口投与）又は tamoxifen

（500μg/mouse、連日皮下投与）を投与。投与開始後 14日目に、麻酔下で腫瘍を回収した。腫瘍体積（mm3）

は、長径×短径 2×0.5 として近似した。 

 

【結果】 

第 1 部 乳癌細胞における YB-1 による ERα 及び HER2 発現制御 

【1】 HER2 及び ERα 発現に対する YB-1 の影響 

ERα 陽性乳癌細胞で、核内 YB-1 発現誘導は HER2 発現を

亢進させ、ERα 発現を低下させた（Fig. 1A）。一方、ERα

陰性乳癌細胞では核内YB-1発現誘導によるHER2及びERα

発現に変化は観察されなかった（Fig. 1B）。 

 

【2】 HER2 発現に対する ERα siRNA による ERα 発現抑制の効果検討 

ERα siRNAによる ERα発現抑制は ERα siRNAの濃度及び時間依存的に HER2タンパク及びmRNA発現

量を上昇させた。この結果より、ERα 陽性乳癌細胞における ERα の阻害は mRNA レベルでの HER2 発

現を増加させることが明らかになった。 

 

【3】 HER2 発現に対するエストラジオール（E2）の効果検討 

ERαの活性が HER2 発現に関与するか否かを検討するため、ERαの agonistである E2 による HER2発現

効果を検討した。E2 は HER2 タンパク及び mRNA 発現量を減少させた。さらに、E2 と ERα 標的薬

（tamoxifen、fulvestrant）は濃度依存的に HER2 タンパク及び mRNA 発現量を上昇させた（Fig. 2）。 

【4】 YB-1 の HER2 プロモーター領域への結合に対するエストラジオールの効果検討 

YB-1 発現誘導時の HER2 発現に ERα が関与するか否かを明らかにするため、クロマチン免疫沈降法に

より YB-1 の HER2 プロモーター領域への結合の有無と ERα の活性や ERα 標的薬の影響を検討した。

ERα陽性乳癌細胞で E2は YB-1の HER2プロモーター領域への結合を減少させ、さらに E2処理条件下

で tamoxifen又は fulvestrant処理により YB-1 の HER2 プロモーター領域への結合が回復した（Fig. 3）。 



【5】 YB-1 と ERα の結合とその結合ドメインの検討 

共免疫沈降法による検討から、細胞内で YB-1と ERα の結

合が観察された。次に、YB-1 と ERα の結合に E2 または

tamoxifenが影響するか否か検討した。その結果、E2はYB-1

と ERαの結合を増加させ（Fig. 4A）、tamoxifenは YB-1と

ERαの結合を阻害した（Fig. 4B）。このことより、YB-1 は

活性化型の ERαへの結合能が大きいと考えられる。さらに、

Pull down assayによる検討から、YB-1 が CSDを介し ERα

と結合していることが観察された。そのため、ERαは YB-1

と直接結合することで YB-1 の HER2プロモーター領域への結合を抑制していると考えられる。 

 

【6】 YB-1 誘導時の ERα タンパクの安定性の検討 

YB-1 発現誘導は、ERα のタンパク発現を減少させたが、mRNA 発現に変化は観察されなかった。その

ため、YB-1 による ERα 発現制御は翻訳後の制御であると考えられる。そこで、ERα の安定性の検討を

行ったところ、YB-1 発現誘導により ERα の分解が亢進した。さらに、YB-1 発現誘導により ERα のユ

ビキチン化が増加し、ERαのプロテアソームでの分解が亢進した。 

 

【7】 マウス皮下移植モデルでの YB-1 誘導時の tamoxifen 感受性の検討 

マウス皮下移植モデルにおいて、YB-1発現誘導により tamoxifen治療に抵抗性を示す（Fig. 5A）ととも

に、HER2発現の上昇と ERα 発現の減少が観察された（Fig. 5B）。 

第 1部では、乳癌において、YB-1 による ERα 及び HER2 発現制御メカニズムを明らかにし、YB-1が

ホルモン治療薬の感受性の指標となることを示した。 

 

第 2 部 胃癌細胞における YB-1 による HER2 発現制御とそのメカニズム 

【1】 ヒト胃癌細胞株における YB-1 発現抑制時の増殖因子受容体発現の検討 

siRNA を用いた YB-1 発現抑制条件下において胃癌細胞の EGFR ファミリータンパクの中で HER2 発現

が特異的に低下した。胃癌細胞を用いたクロマチン免疫沈降法により YB-1 の HER2 プロモーター領域

への結合が観察された。 

【2】 YB-1 発現抑制時の HER2 標的薬感受性の検討 

HER2遺伝子増幅を示す胃癌細胞における YB-1発現抑制により、HER2標的薬 lapatinibに対する感受性



の低下と下流シグナル因子 Aktの活性化の維持が観察された。 

第 2 部では、胃癌において YB-1 による HER2 発現制御メカニズムを明らかにし、HER2 標的薬の感

受性の指標となることを示した。 

 

【考察】 

本研究において、乳癌細胞で YB-1 は HER2 発現を転写レベルで制御し、ERα のプロテアソームでの

分解を誘導することが明らかになった（Fig. 6）。 

近年、ERα陽性乳癌患者に対する術後の tamoxifenによる補助療法は 5年間で中止した場合と比較し、

10 年間継続した場合で再発率及び死亡率が抑制されることが報告された。しかし、最近術後に tamoxifen

を含めたホルモン療法を行った患者群の中で、約 10-30%で ERα陽性/HER2陰性であった患者が ERα陰

性/HER2 陽性の乳癌に性質が変化することが報告された。このような患者群ではホルモン治療により

YB-1 と ERα の結合が阻害され、遊離した YB-1 による HER2 発現誘導が起きている可能性が考えられ

る（Fig. 6）。ホルモン治療を継続的に行う場合には、定期的な針生検などによる YB-1 の核内発現の検

査が乳癌のサブタイプの変化や乳癌治療薬の感受性を予測するバイオマーカーとして用いられること

を期待している。 

今後これらの知見を基盤にして、核内 YB-1 発現の有無を検討することにより乳癌と胃癌の分子病態

を把握することが、HER2 標的薬やホルモン治療薬の治療適正化を目指した新規がん治療戦略の創出へ

貢献できると考えている。 
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