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研究成果の概要（和文）：AQP3・AQP5は水チャネルとして水透過性に関与するが、近年、皮膚癌や肺小細胞癌な
ど種々の癌組織においても高発現していることが報告された。我々はヒト口腔扁平上皮癌組織においてもAQP3・
AQP5が高発現していることを見出し、AQPsの口腔扁平上皮癌における発現とその役割について、培養細胞を用い
たin vitroの系およびヒト組織切片におけるAQPsの発現を検討した。癌細胞におけるAQP3およびAQP5の発現は、
インテグリンを介したMAPK経路の活性化を維持することで、癌細胞増殖に関わっていると推測される。AQPとそ
のシグナルが、扁平上皮癌の細胞増殖に重要な役割を果たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Aquaporins (AQPs) are a membrane protein family involved in the selective 
transport of water across cell membranes. Recent studies have reported the expression of AQPs in 
several tumor types such as gastric, pulmonary, ovarian, pancreatic and colorectal cancer. We 
investigated the expression of AQP3 and AQP5 in human oral SCC. Overexpression of both AQP3 and AQP5
 were immunohistochemically observed on tumor cells in SCC. Treatment with Pan-AQP inhibitor or 
specific AQP3-siRNA and AQP5-siRNA showed inhibition of cell growth in SCC cell lines via the 
inhibition of integrins and the mitogen-activated protein kinase pathway. AQPs play important roles 
in cell growth in SCC.

研究分野：口腔外科学

キーワード： 臨床腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

当教室ではこれまで、核内受容体である

Peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma (PPARγ) の、扁平上皮癌細

胞の増殖・浸潤における役割について検討し、

多くの論文で報告している（J Pharmacol Sci. 

2009 Jul;110(3):344-53. Cancer Sci. 2007 

May;98(5):636-43. Clin Cancer Res. 2005 

Jun 1;11(11):4012-21.）。このPPARγは本来、

脂肪細胞の分化やインスリン感受性に重要

な役割を果たす核内受容体であるが、癌細胞

に高発現しその転写調節により多くの分子

の発現を制御することで、癌細胞の増殖・浸

潤・転移に重要な影響を及ぼすことが明らか

になってきた。当教室では最近、PPARγによ

って発現が制御されている遺伝子を、DNA 

microarray を用いて網羅的に解析すること

を試みた。その結果、扁平上皮癌や大腸癌と

いった種々の癌細胞で PPARγにより発現が

制御されている分子の一つとして、

Aquaporin3 (AQP3)および Aquaporin5 (AQP5)

が見出された。 

この AQP3・AQP5 は水チャネルとして水透

過性に関与する Aquaporins (AQPs) family 

のひとつであるが、近年、皮膚癌や肺小細胞

癌など種々の癌組織においても高発現して

いることが報告された（Mol Cell Biol. 2008 

Jan;28(1):326-32.   Hum Pathol. 2007 

Jan;38(1):171-8.）。AQP と疾患との関連性に

ついては白内障や腎性尿崩症が知られてい

るが、癌細胞における役割については不明な

点が多いのが現状である。これらをもとに予

備的検討を行ったところ、ヒト口腔扁平上皮

癌組織において、AQP3・AQP5 が高発現してい

ることを見出した。この結果は、DNA 

microarray の結果を裏付けるものである。 

 

２．研究の目的 

今回、AQPs の口腔扁平上皮癌における発現と

その役割について、培養細胞を用いた in 

vitroの系およびヒト組織切片におけるAQPs

の発現を検討し、明らかにすることを目的と

した。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト舌扁平上皮癌組織に対し、抗 AQP3

抗体、抗 AQP5 抗体を用いて免疫組織化学染

色を行い、その発現をスコア化し比較検討し

た。また、AQP3 の発現と AQP5 の発現との相

関性を検討した。 

(2) 培養細胞（SAS, KYSE70）に対し、汎 AQP

阻害剤（硫酸銅）を処置し、細胞の増殖に及

ぼす影響を検討した。細胞増殖の評価には、

Countess Automated Cell Counterを用いた。 

(3) 培養細胞(SAS)に対し、AQP3 および AQP5

の特異的 siRNA を作用させ、細胞の増殖に及

ぼす影響を検討した。さらにウェスタンブロ

ッティング法による mitogen-activated 

protein kinase (MAPK)経路および integrin 

α5、integrinβ1 のタンパク発現の変化を検

討した。 

 

４．研究成果 

抗 AQP3 抗体、抗 AQP5 抗体を用いた免疫組

織化学染色の結果、染色を行った舌扁平上皮

癌症例 24 例中 23 例において、癌部に AQP3、

AQP5 の発現を認めた。一方、同一組織切片上

の非癌部組織においては、発現はほとんど認

めなかった。癌部、非癌部における AQP3 お

よび AQP5の発現強度をスコア化したところ、



癌部と非癌部の間で両者の発現強度に有意

な差を認めた。24 例の組織切片を分化度別に

比較検討したところ、各群において顕著な差

は認めなかった。同一症例の AQP3、AQP5 の

発現をそれぞれプロットし相関性を比較検

討したところ、両者の発現の間には正の相関

を認めた。 

培養細胞（SAS, KYSE70）に対し、汎 AQP

阻害剤（硫酸銅）を処置したところ、control

群と比べ、処置群は濃度依存的に有意な細胞

増殖の抑制を認めた。 

 培養細胞(SAS)に対し、AQP3 および AQP5 の

特異的 siRNA を作用させたところ、有意な細

胞増殖の抑制を認めた。また、MAPK 経路につ

いて検討を行ったところ、「FAK」・「Erk」の 

発現低下を認めた。さらに、「integrin α5」・

「integrin β1」の発現低下も認めた。 

癌細胞における AQP3 および AQP5 の発現は、

インテグリンを介した MAPK 経路の活性化を

維持することで、癌細胞増殖に関わっている

と推測される。AQP とそのシグナルが、扁平

上皮癌の細胞増殖に重要な役割を果たして

いることが示唆された。 
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