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研究成果の概要（和文）：プロテオミクスの手法を使用して頭頸部扁平上皮癌の新規予後マーカ

ーとなる可能性のあるプレクチンを同定し、機能解析によりプレクチンの発現低下が頭頸部癌

細胞の増殖・遊走・浸潤の抑制に関わっていることを解明した。さらに、頭頸部癌の低い生存

率に関わっていると言われているカドヘリンよりもプレクチンの方が高い相関性を認めた。 

 
研究成果の概要（英文）：We identified plectin as a promising prognostic biomarker in head 

and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) using proteomic technics and functional 

studies implied that a decreased expression of plectin suppresses the proliferation, 
migration and invasion of HNSCC cells. Furthermore, the survival rate of patients with 

high plectin was significantly lower than that of patients with low E-cadherin levels, which 

is known to correlate with the poor prognosis of HNSCC. 
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１．研究開始当初の背景 

 (1)生体内での種々の癌化プロセスは一部の
例外を除いてほとんどがタンパク質によっ
て制御されており、発癌のメカニズムの解明、
さらには癌化の根本原因である因子にター
ゲットを絞った分子標的治療薬の開発、ある
いは癌の早期診断に有用な腫瘍マーカーの
発見には、直接タンパク質に焦点を当てた疾
患プロテオーム解析もまた非常に効果的な
戦略であると考えられる。 

(2)我々は癌組織から抽出したタンパク質や
患者血液を用いて、二次元電気泳動法などの
技術を駆使してプロテオーム解析を進めて
きた。そして現在までに食道癌・肝細胞癌・
膵臓癌などにおいて新規疾患マーカーや治
療標的候補を発見し、その成果を学会あるい
は論文発表している。 

２．研究の目的 

(1)プロテオーム解析で同定したプレクチン
というタンパク質が頭頸部癌において発現
が上昇している事に関して、癌化メカニズム
との関連を検討する。 

(2)プレクチンの予後マーカーとしての意義
を他マーカーとの比較や多変量解析にて分
析する。 

３．研究の方法 

(1)頭頸部癌細胞培養株（D562）を用いて、
増殖・遊走・浸潤などの関与を証明した。 
 
①D562細胞においてsiRNAを用いてプレクチ
ンの発現を抑制させることによって、細胞増
殖を調べる cell proliferation assay を行
った。 
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②同様に、wound healing assay により細胞
遊走能を調べた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
③同様に、matrigel invasion assay により
細胞浸潤能を調べた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2)プレクチンの発現と生存率との関係を頭
頸部癌の予後マーカーと言われているイン
テグリン・カドヘリンと比較した。 
 
(3)頭頸部癌の予後因子としてプレクチンが
有意かどうか多変量解析を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
(1)siRNA を用いてプレクチンの発現を抑制
させることによる HNSCC 細胞の増殖について
調べるため、cell proliferation assay を行
った。その結果、図 1のようにコントロール
細胞群と比較してプレクチン抑制群では有
意に細胞増殖が抑制されていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2)同様に、wound healing assay を行ったと
ころ、図 2のようにコントロール細胞群と比
較してプレクチン抑制群では細胞遊走能が
低下していた。 
（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3)同様に、matrigel invasion assay を行っ
たところ、図 3のようにコントロール細胞群
と比較してプレクチン抑制群では浸潤細胞
の割合が減少していた。（図 3） 
 
（図 3） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

 

以上の実験により、プレクチンが頭頸部癌組
織で上昇していることが細胞増殖・遊走・浸
潤に関与していると示唆された。 
 
(4)プレクチンの高発現が HNSCC 患者の予後
増悪に関与していることは検証したため、
HNSCC 予後マーカーとして報告のあるインテ
グリン・カドヘリンと比較し、図 4 のように
生存曲線を求めた。 
 
（図 4） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
上記のように、プレクチンの高発現と HNSCC
患者の予後は、インテグリン・カドヘリンと
比較して強い相関が見られた。 
 
 
(5)HNSCC 患者における臨床病理因子の単変
量解析を行い、性別・年齢・腫瘍部位・分化
度・ステージ・プレクチン・インテグリン・
カドヘリンの発現を図 5のように調べた。す
ると、ステージとプレクチンの発現とカドヘ

リンの発現に予後との有意な差が見られた。 
（図 5） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(6)さらに、単変量解析によって有意差が見
られたステージ・プレクチンの発現・カドヘ
リンの発現の 3因子について多変量解析を行
ったところ、図 6のようにすべての因子が独
立した予後因子と考えられた。 
以上の解析により、プレクチンの発現が高い
HNSCC 患者は有意に予後が悪く、プレクチン
の発現量と予後との相関はカドヘリン・イン
テグリンなどのこれまで予後との関係が言
われているタンパク質よりも顕著であった。 
 
(図 6) 
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