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（様式6-A）A. 雑誌発表論文による学位申請の場合 

 

大 高  行 博 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 

 

 

題 目 

 STXBP4 drives tumor growth and is associated with poor prognosis through PDGF Receptor 

signaling in lung squamous cell carcinoma 

（STXBP4は肺扁平上皮癌においてPDGF受容体シグナルを介して腫瘍増殖をもたらし予後不良    

と関連する） 

 Clinical Cancer Research (in press) 

 Yukihiro Otaka, Susumu Rokudai, Kyoichi Kaira, Michiru Fujieda, Ikuko Horikoshi, Reika 

Kawabata, Shinji Yoshiyama, Takehiko Yokobori, Yoichi Ohtaki, Kimihiro Shimizu, Tetsunari 

Oyama, Jun'ichi Tamura, Carol Prives, Masahiko Nishiyama 

 

論文の要旨及び判定理由 

 Syntaxin結合蛋白4（STXBP4）は、病理診断マーカーであり肺扁平上皮癌に高発現する

∆Np63と直接結合し、そのユビキチン化による分解を抑制する機能を有している。このことは、

STXBP4が肺扁平上皮癌において重要な役割を果たしている可能性を示唆する。本研究では、未

だ明らかにされていない肺扁平上皮癌におけるSTXBP4発現の臨床的意義とその機能的役割につ

いて検討した。 

まず、外科的切除を受けた肺扁平上皮癌87例について、STXBP4および∆Np63の腫瘍内発現

を免疫組織化学的に検討し、臨床病理学的背景因子との関連性解析を行った。するとSTXBP4と

∆Np63の発現には弱い正の相関性が認められ（順位相関分析ρ = 0.219, P <0.05）、STXBP4の

高発現は腫瘍因子（pT factor, P <0.001）、病期（P <0.05）、胸膜浸潤（P <0.05）と有意に関

連していた。さらにSTXBP4高発現群（n = 52）では、全生存期間および無増悪生存期間の双方

において低発現群（n = 35）に比べ有意に予後不良であり（Log-rank検定、各々P <0.01）、Δ

Np63の発現レベルによらず予後との関連を示した。これら初期検討の結果から、STXBP4が肺

扁平上皮癌においてΔNp63非依存的経路により腫瘍形成的に働く可能性が考えられた。 

そこでSTXBP4の機能を調べるため、次世代シーエンサーIon Protonを用いた網羅的遺伝子発

現解析を行った。肺扁平上皮癌の腫瘍検体からtotal RNAを抽出し、そのグレードをもとに、免

疫染色による評価でSTXBP4が高発現の6例と低発現の6例を選択し、RNA-seqにより発現変動

を示した172遺伝子を抽出した（P <0.05, false-discovery rate (FDR) <0.5）。このうち、

STXBP4の高発現と極めて強い関連性を示す遺伝子としてPDGFRAを同定した（P = 5.66e-6, 

FDR = 0.0633）。両者の発現についてreal time RT-qPCRによる発現量の検証（n = 52）を行っ

たところ、STXBP4高発現群ではPDGFRAの有意な上昇が確認された。さらにこの結果をThe 

Cancer Genome Atlasに登録されているデータをもとに追加解析したところ、同様にSTXBP4高

発現群では有意にPDGFRAの上昇が示された（n = 488, P <0.05）。これらの検証結果から、

STXBP4のもつ腫瘍形成性にはPDGFRAの上昇が関与する可能性が高いと考えられた。 

 さらに細胞実験では、STXBP4発現に伴いPDGFRAは増加し、さらにそのリン酸化レベルも

上昇した。一方、STXBP4の抑制によりPDGFRAは抑制され、細胞のコロニー形成や動物モデ
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ルにおける腫瘍形成能はいずれも低下した。これらの結果から、STXBP4高発現に伴う

PDGFRAシグナルの活性化が肺扁平上皮癌の腫瘍増殖を加速させ、患者予後不良に繋がると考

えられた。 

こうした知見は、肺扁平上皮癌の本態解明に大きく貢献するものと考えられた。さらに、予後

予測マーカーとしての臨床応用や、新規分子標的薬開発への展開も期待できる研究として意義の

あるものと認められ、博士（医学）の学位に値するものと判定した。 

 

平成 29年 2月 7日 

 

   審査委員 

      主査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

                 病態総合外科学分野担任        桑 野 博 行    印 

 

      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

                 臓器病態内科学分野担任        倉 林 正 彦    印 

       

      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

             耳鼻咽喉科・頭頸部外科学分野担任   近 松 一 朗    印 

 

 

 

   参考論文 

       なし。 

 


