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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌に有効な新規治療法を確立するために、まず分子生化学的手法を用いて、低
酸素誘導タンパク質をコードする遺伝子の一つであるロックス1の、癌細胞に及ぼす分子生化学的機序を解明す
ることを挙げた。①頭頸部癌細胞株や組織におけるロックス1の発現解析：頭頸部癌細胞株や手術検体の癌組織
におけるロックス1の発現を解析した。また悪性腫瘍以外の頭頸部組織におけるロックス1の発現と比較検討し
た。さらに抗ロックス1抗体を用いて実際の頭頸部癌組織におけるロックス1タンパク質の発現について検討し
た。②ロックス1の発現と患者予後の相関について検討した。

研究成果の概要（英文）：We measured expression of LOX-1 protein in cell-line and specimen of head 
and neck carcinoma. We compared expression of LOX-1 protein malignant tumor with normal tissue in 
head and neck legion. Moreover, we examined expression of LOX-1 protein in real tissue of head and 
neck carcinoma by anti-LOX-1 antibody. We acquired results as follows:
LOX-1 protein expressed in each head and neck organ, especially in oropharynx and tongue, with 
certain quantity. LOX-1 protein prominent expressed in hypopharyngeal and esophageal carcinoma add 
to oropharyngeal and tongue cancer. Expression of LOX-1 in malignant tumor was significant higher 
than normal tissue. Expression of LOX-1 protein in recurrent tumor increased clearly compared with 
untreated tumor. It was clarified that there is not difference of quantity of expression LOX-1 and 
CyclinD1. Prognosis of the patient having head and neck carcinoma with high expression of LOX-1 
protein was better than those without expression of LOX-1 protein.  

研究分野： 耳鼻咽喉科　頭頸部腫瘍

キーワード： 頭頸部癌　高濃度酸素療法　低酸素誘導タンパク質　発癌モデルラット
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１．研究開始当初の背景 

低酸素濃度環境下に誘導される遺伝子

のひとつであるLysyl Oxidase type-1

（以下LOX-1）は頭頸部扁平上皮癌、特

に口腔癌や中咽頭癌で高頻度に発現して

いることが分かっている。しかしその癌

増殖あるいは癌抑制における分子レベル

でのメカニズム、さらには臨床面におい

ての役割や意義については未だ不明の点

が多い。本研究は最終的にはLOX-1 の臨

床応用を目指している。まず癌化あるい

は発癌抑制に関わるLOX-1 のヒト細胞

内での分子動態を明らかにすることで、

LOX-1が局所再発やリンパ節転移の予測

因子になり得ることを証明する。それに

より予後予測に有効な分子マーカーが構

築されることが期待できる。 
 
２．研究の目的 

本研究はLOX-1の発癌あるいは癌抑制

に関する分子レベルでのメカニズムを解

明することによりLOX-1の臨床応用を目

指して遂行されるが、最終的には頭頸部

癌に有効な新規治療方法を確立すること

を目的とする。 
 
３．研究の方法 

平成26年度までに終了していること 

1. ヒトLOX-1のcDNAクローニング 

2. 各種発現ベクターの構築 

3. LOX-1 に対する抗体の作製 
4. 舌癌モデルラットの作成 
 

平成27-29年度までに行われたこと 

1. 頭頸部癌細胞株および頭頸部癌組織

におけるLOX-1、P53、cyclinD1の発

現解析 

頭頸部癌細胞株(HEp2 細胞、KB 細
胞)や生検材料、手術検体の癌組織に
おける LOX-1 の発現を解析した。ま
た悪性腫瘍以外の頭頸部組織におけ
る LOX-1 の発現と比較検討した。さ
らに抗 LOX-1 抗体を用いてパラフィ

ン固定されたヒト頭頸部癌の免疫組
織染色を施行し、実際の頭頸部癌組織
における LOX-1 タンパク質の発現に
ついて検討した。 

2. LOX-1 発現の有無による頭頸部癌患
者の予後について 
手術検体を用いて LOX-1 の発現と患
者予後の相関について検討した。 

 
４．研究成果 

 
   

細胞株におけるLOX-1の発現: 

KB細胞を100として表す。頭頸部癌細胞

株であるKB細胞やHep2細胞で発現が亢

進している。 

 

 
 

正常組織におけるLOX-1の発現：   

中咽頭組織に高発現しているが、舌や下

咽頭における発現も比較的高い。 

 

腫瘍組織におけるLOX-1の発現：   

下咽頭癌および頸部食道癌における発現

が高い。中咽頭癌や舌癌においても高発

現が見られる。 

KB  293T   NIH3T3   Hela    Hep2 

100 

鼻副鼻腔 中咽頭   舌   下咽頭   喉頭 % 

% 

% 



 

 

正常組織と腫瘍組織におけるLOX-1の発

現の比較：             

舌、喉頭、扁桃のいずれにおいても腫瘍

組織におけるLOX-1の発現が亢進してい

る。 

 

 
 

 

 

未治療の癌と再発癌におけるLOX-1発現

の比較：              

再発癌においてLOX-1の発現が亢進して

いる。 

 

LOX-1とcyclinD1の共発現：      

数字はロット番号を表す。LOX-1と

CyclinD1の発現量に明らかな相関はない。 

 

 
 
 

LOX-1の発現している頭頸部癌は

LOX-1の発現していない頭頸部癌に

比べ予後が良い傾向にあった（有意

差なし）。 

 

現段階で判明している結果として、 

(1) LOX-1 は頭頸部の各臓器で一定量発
現しており、中咽頭や舌に特に高発現
していた。 

(2) 頭頸部癌組織においては中咽頭癌や
舌癌に加え、下咽頭・頸部食道癌にお
いても LOX-1 の著しい発現亢進が見
られた。 

(3) 正常組織に比し、腫瘍組織における
LOX-1 の発現が有意に高かった。 

(4) 再発頭頸部癌組織においては LOX-1
の発現は明らかに増加していること
が判明した。 

(5) LOX-1 と CyclinD1 の発現量に明らか
な相関は認められなかった。 

(6) LOX-1 の発現している頭頸部癌は
LOX-1 の発現していない頭頸部癌に
比べ予後が良い傾向にあった。 
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