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研究成果の概要（和文）：上皮間葉転換（EMT）は、発生の過程において重要な役割を担うが、近年癌の浸潤、
転移においても重要な役割を担うことが明らかとなっている。われわれは、口腔扁平上皮癌（OSCC）において、
ΔNp63のスプライシングバリアントであるΔNp63βの発現を抑制することでEMTが誘発されることを明らかにし
てきた。さらに最近の知見においてはその分子メカニズムにマイクロRNA（miRNA）の関与が示唆されている。わ
れわれはΔNp63の下流でmiR-205が重要な役割を果たしEMTと関連するZEB1、ZEB2などの間葉系マーカーがターゲ
ットとなり発現がコントロールされていることを発見した。

研究成果の概要（英文）：Epithelial-mesenchymal transition (EMT) plays an important role in the 
process of development, recently it has been revealed that it also plays an important role in 
invasion and metastasis of cancer. We have shown that EMT is induced by suppressing the expression 
of ΔNp63β, a splicing variant of ΔNp63, in oral squamous cell carcinoma (OSCC). Furthermore, 
recent findings suggest that microRNA (miRNA) is involved in the molecular mechanism. We found that 
miR-205 plays an important role downstream of ΔNp63 and regulates its expression by targeting 
mesenchymal markers such as ZEB1 and ZEB2, which are associated with EMT.

研究分野： 口腔外科

キーワード： ΔNp63　OSCC　miR205　micro RNA　ZEB1　EMT　ZEB2
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研究成果の学術的意義や社会的意義
上皮系癌である口腔扁平上皮癌の浸潤・転移の分子メカニズムの一端を明らかにした。癌の転移は生命予後を左
右する重要な事象で有るが、そのコントロールは出来ていない。浸潤・転移の分子メカニズムの全容が解明され
ることにより、その治療戦略が大きな転換点を迎える可能性があり、増加する口腔がんの治療戦略へ一石を投じ
ることが出来る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、診断技術や手術手技の進歩により、口腔扁平上皮癌（OSCC）の治療成績は向上してき

ているが、依然として予後因子である頸部リンパ節転移や肺などへの遠隔転移は患者の生命予
後を悪化させ、生命予後を左右する重要な因子である。このことは、頸部リンパ節転移および遠
隔転移の制御が、OSCC 患者の生存率の向上に必要不可欠であることを意味している。そのた

め、転移の初期の段階に起こる癌の浸潤の分
子メカニズムを解明することは、OSCC 患者
の治療戦略を多様化させ、ひいては生存率向
上のために極めて重要である。近年、癌の浸
潤および転移には、上皮細胞が間葉系細胞の
ような形質を獲得する、いわゆる上皮-間葉
転換（epithelial-mesenchymal transition: 
EMT）が関与していることが明らかとなっ
ている。本来、EMT は器官形成において必
須の現象として広く知られており、EMT が
誘 導 さ れ
た 上 皮 細
胞は、線維
芽 細 胞 様

の形態変化、上皮系マーカーの発現低下、間葉系マーカーの発
現上昇、細胞接着の喪失、遊走能の亢進および増殖能の低下を
示し、間葉系細胞様の形質を示すとされている。すなわち、癌
細胞は進行の過程で EMT が誘導され、細胞間接着が喪失する
ことにより原発巣から離脱し、遊走能が亢進することで間質へ
の浸潤を容易にしているとされる。つまり EMT の制御に関与
している分子を明らかにすることは、癌の浸潤および転移の制
御機構の解明につながり、癌の分子標的薬の開発や新たなバイ
オマーカーの確立に大きく貢献するものと推察される。 
 
２．研究の目的 
本研究は、現在までに蓄積された OSCC の浸潤メカニズムにおける研究成果や臨床経験をもと

に着想した研究である。癌の「浸潤・転移」の分子機構の解明をしていく上で、本研究は、OSCC
の浸潤・転移における ΔNp63 を介した EMT の関与について現在まで検討を行ってきた。一方、
microRNA は 21-25 塩基長の１本鎖 RNA であ
り癌の進展に大きな影響を与えてことが報告さ
れている。本研究では、OSCC におけるΔNp63
の microRNA を介した浸潤・転移の分子機構の
解明を目的とする。さらに OSCC の浸潤・転移
の分子機構の解明を図るとともに、OSCC 患者
における転移制御の可能性について追求するこ
とが目的である。 
 
３．研究の方法 
 本研究は OSCC においてΔNp63 による microRNA 発現変動を介した浸潤・転移の分子機構を解
明するための基盤となる研究を行うことを目的とし、以下の方法で研究を進めた。 
(1) ΔNp63過剰発現により生じる microRNA の発現をマイクロアレイを用いてプロファイリング

し、OSCC の浸潤・転移におけるΔNp63 を介した microRNA の役割を in vitro で確認する。 
(2) 目的 microRNA を決定したのち in vitro における機能解析実験を行い、OSCC における浸潤・

転移における影響を検討した。 
(3) OSCC 患者における目的 microRNA の発現を生検材料により同定し、発現様式や臨床病理学的

所見との関連を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) ΔNp63 発現変動による microRNA の発現プロファイリ

ング 
ΔNp63 の発現がない OSCC 株と同株にΔNp63 を導入し過

剰発現させた細胞株をマイクロアレイ解析を行い、複数の
microRNA の発現亢進（miR-205,-200c, -200b 等）を認め
た。われわれはその中でも miR-205 に着目しその後の検討
に用いることとした。miR-205 の下流遺伝子を検索した結
果 ZEB1 や ZEB2 といった EMT 関連遺伝子に影響を与える
可能性が示唆された。 
(2) OSCC 細胞株における miR-205 の発現と機能に関する



検討 
 OSCC 細胞株における miR-205 の発現は、ΔNp63
と同様の発現パターンを示し、ΔNp63 を発現して
いない高転移株 SQUU-B 細胞において最も低かっ
た。miR-205 の標的となりうる遺伝子の中でも、
細胞接着分子である E-cadherin の発現を抑制す
ることでEMTのプロセスに関与する遺伝子のひと
つとして今回着目したZEB1およびZEB2の２つの
遺伝子の発現は、miR-205 の発現と逆相関してい
た。さらに、miR-205 を発現していない SQUU-B 細
胞に miR-205 の強制発現を行うと、ZEB1 と ZEB2
の発現低下と、E-cadherin を含む上皮系マーカー
の発現亢進、間葉系マーカーの発現低下、遊走能
および浸潤能の低下を認め、EMT 形質を失う傾向
にあった。また、miR-205 を高発現している細胞に miR-205 のノックダウンを行うと、逆に ZEB1
と ZEB2 の発現が亢進し、E-cadherin を含む上皮系マーカーの発現低下、間葉系マーカーの発現
亢進、遊走能および浸潤能の亢進を認め、EMT の形質に近づくことがわかった。 

  
以上の結果は J Cell Physiol 誌に T umor-suppressive roles of ΔNp63β-miR-205 axis in 

epithelial-mesenchymal transition of oral squamous cell carcinoma via targeting ZEB1 
and ZEB2.として掲載された （2018 Oct;233(10):6565-6577. doi: 10.1002/jcp.26267. Epub 
2018 May 10. ） 
(3) OSCC 患者の生検材料における ZEB1, ZEB2 の発現と臨床病理学的所見との関連 
OSCC 生検材料において ZEB1,ZEB2 は浸潤先端部に発現を認め、ZEB1 が高発現している群は

Stage が進むにつれ、また頚部リンパ節転移と局所再発が有意に多いことがわかった。また ZEB2
は局所再発が有意に多い結果であった。累積 5 年生存率においても ZEB1,ZEB2 ともに高発現群
は有意に生存率が低いことがわかった。 
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坂本泰基・大部一成・金子直樹・後藤雄一・松原良太・神野哲平・丸瀬靖之・橋口有真・服部多市・川野真太郎・中村誠司

坂本 泰基・川野 真太郎・松原 良太・後藤 雄一・神野 哲平・丸瀬 靖之・金子 直樹・橋口 有真・服部 多市・田中 翔一・中村 誠司

金子 直樹・川野 真太郎・松原 良太・後藤　雄一・神野 哲平・丸瀬 靖之・坂本 泰基・橋口 有真・服部 多市・田中 翔一・田中 秀明・
大部 一成・中村 誠司

金子 直樹・川野 真太郎・松原 良太・後藤　雄一・神野 哲平・丸瀬 靖之・坂本 泰基・橋口 有真・服部 多市・田中 翔一・田中 秀明・
大部 一成・中村 誠司
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

口腔扁平上皮癌の浸潤・遊走におけるΔNp63βを介したWnt5a-Ror2シグナル経路の関与

口腔扁平上皮癌におけるkallikrein-related peptidase 6の発現と機能に関する研究

口腔扁平上皮癌におけるkallikrein-related peptidase 6の発現と機能に関する研究

口腔扁平上皮癌頸部転移に対するS-1（UFT）併用術後化学放射線治療の有用性についての検討
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2016年

2016年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第36回 日本口腔腫瘍学会総会・学術大会

第70回 日本口腔科学会学術集会

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第70回 日本口腔科学会学術集会

第70回 日本口腔科学会学術集会

金子直樹, 川野真太郎, 松原良太, 後藤雄一, 坂本泰基, 橋口有真, 神野哲平, 丸瀬靖之, 松村万由, 中村誠司

橋口 有真、川野 真太郎、後藤 雄一、松原 良太、金子 直樹、坂本 泰基、服部 多市、 田中 翔一、中村 誠司

橋口有真, 川野真太郎, 後藤雄一, 松原良太, 神野哲平, 丸瀬靖之, 金子直樹, 坂本泰基, 松村万由, 中村誠司

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

口腔扁平上皮癌におけるkallikrein related peptidase 6の発現と機能に関する研究

口腔扁平上皮癌におけるΔNp63に関連した miR-205の役割について

口腔扁平上皮癌におけるmiR-205の発現と機能に関する研究～特にΔNp63との関連について～

口腔扁平上皮癌の遊走能におけるΔNp63を介したWnt5a-Ror2シグナル経路の関連

 １．発表者名

 １．発表者名
坂本泰基, 川野真太郎, 松原良太, 後藤雄一, 神野哲平, 丸瀬靖之, 金子直樹, 橋口有真, 大部一成, 中村誠司

 ３．学会等名
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第35回日本口腔腫瘍学会総会・学術大会

第35回日本口腔腫瘍学会総会・学術大会
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
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第35回 日本口腔腫瘍学会総会・学術大会

第84回日本口腔外科学会九州支部学術集会

金子直樹, 川野真太郎, 松原良太, 後藤雄一, 坂本泰基, 橋口有真, 神野哲平, 丸瀬靖之, 松村万由, 服部多市, 田中秀明, 大部一成, 中
村誠司

後藤雄一、濵田倫史、山下麻由美、中村康大、上川善昭、杉浦　剛

後藤雄一、今村晴幸、坂元亮一、松村吉晃、石田喬之、別府真広、杉浦　剛

松村吉晃、後藤雄一、比地岡浩志、吉村卓也、別府真広、今村晴幸、坂元亮一、杉浦　剛
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 １．発表者名

 １．発表者名
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口腔扁平上皮癌におけるkallikrein related peptidase 6の発現と機能に関する研究

右側下顎疼痛を初発症状とし脳腫瘍が発見された症候性三叉神経痛の一例

左側全頸部郭清後に乳糜胸をきたした１例

医療用ヒルにて腹直筋皮弁のうっ血状態が改善した１例
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