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研究成果の概要（和文）：今回、ΔNp63とGタンパク共役 7 回膜貫通型受容体の 1 つで、thrombin receptor 
とも言われており、いくつかの癌種で発現していることが報告されている protease-activated protein（PAR）
1との関連について検討した。その結果、腫瘍細胞および間質細胞に PAR1 の発現を認めた症例では、頸部リン
パ節転移の発生率や組織学的悪性度が有意に高く、また、浸潤先端部の腫瘍細胞におけるPAR1の発現は、ΔNp63
の発現と逆相関していた。以上より、ΔNp63の発現減弱によりPARの発現が増強し、EMTを誘導することで、OSCC
の進展に寄与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between ΔNp63 and protease-activated 
protein (PAR) 1, a G protein-coupled 7-transmembrane receptor, also known as thrombin receptor, 
which has been reported to be expressed in several cancer types. As a result, the incidence of 
cervical lymph node metastasis and histological grade were significantly higher in cases with PAR1 
expression in tumor and stromal cells, and PAR1 expression in tumor cells at the invasive tip was 
inversely correlated with ΔNp63 expression. These results suggest that PAR expression is enhanced 
by reduced expression of ΔNp63 and contributes to the progression of OSCC by inducing EMT.

研究分野： 口腔外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔扁平上皮癌に特異的なマーカーを発見し、その機能を解明することで口腔扁平上皮癌患者の生存率を改善で
きること。

※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、研究者個人に帰属します。



（図 1）PAR1 の発現様式による分類 

（図 2）臨床病理組織学的所見との関連 （図 3）頸部リンパ節と PAR1 の発現との関連 
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１．研究開始当初の背景 
近年、正常個体の器官形成期に必須の現象である上皮－間葉転換（epithelial-mesenchymal 
transition: EMT）が癌の浸潤・転移に関与していることが示唆されている。また EMT が癌細胞
に誘導されることにより、癌幹細胞様の形質を獲得することも明らかにされつつある。しかしな
がら、癌の発生および浸潤・転移における EMT の詳細な分子機構についてはいまだ不明な点が多
い。本研究では EMT を制御する分子として癌抑制遺伝子 p53 のホモログの一つであるΔNp63 に
着目し、これまで研究を遂行してきた。われわれは、過去に口腔扁平上皮癌（oral squamous cell 
carcinoma：OSCC）において腫瘍中心部から浸潤先端部に向かうにつれてΔNp63 の発現強度が減
弱し、間葉系マーカーである vimentin の発現が増強したことを示した。また、ΔNp63 ノックダ
ウンにより間葉系細胞様の性質を獲得し、運動脳が亢進したことから、ΔNp63 の発現減弱が EMT
の誘導に関与していることが示唆された。われわれは口腔扁平上皮癌においてΔNp63 の発現減
弱が EMT を誘導する可能性があることを示したが、ΔNp63 発現減弱がどの様なメカニズムで細
胞に影響を与えているか不明であった。そこで、G タンパク共役 7 回膜貫通型受容体の 1 つで
thrombin receptor とも言われており、乳癌、肺癌、卵巣癌、前立腺癌、膵臓癌などのさまざま
な悪性腫瘍での発現が報告されている protease-activated receptor 1（PAR1）という分子に着
目した。先行研究で、われわれは、OSCC の腫瘍中心部から浸潤先端部にかけて PAR1 の発現が増
強しており、ΔNp63 と逆の発現を示したことを報告した。また OSCC 細胞を使用し、ΔNp63 ノッ
クダウンすると PAR1 の発現量の増加を認めた。このことから、ΔNp63 を介した EMT の誘導には
PAR1 が重要であることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
上記より、ΔNp63 を介した EMT の誘導には PAR1 が重要であることが示唆されたが、PAR1 と EMT
との関連性についての詳細は不明である。本研究では、ΔNp63 と PAR1 との関連を検討し、これ
らによる EMT を介した口腔扁平上皮癌の発生および浸潤・転移能の獲得機構を分子生物学的に
解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
OSCC 生検標本における PAR1 の免疫組織化学的検討 
OSCC 生検標本 116 例における PAR1 の発現を免疫組織化学的に検索し、PAR1 の発現様式と臨床
病理組織学的所見との関連について解析を行った。 
 
４．研究成果 
PAR1 の発現様式から全症例を、Group A：腫瘍細胞および間質細胞がともに陰性、Group B：腫
瘍細胞が陰性かつ間質細胞が陽性、Group C：腫瘍細胞および間質細胞がともに陽性の 3群に分
類した。（図１） 
PAR1 の発現様式と臨床病理学的所見との関連について 
検討したところ、Group C は、Group A および Group B と 
比較して組織学的悪性度の高い症例が多く、頸部リンパ 
節転移の発生頻度が有意に高かった。（図 2）また、頸部 
リンパ節転移の発生要因となりうる因子についてロジス 
ティック回帰分析による多変量解析を行ったところ、PAR1 
の発現様式にのみ統計学的有意差を認め、Group C では 
Group A と比較して頸部リンパ節転移の発生リスクが有意 
に高かった。（図 3） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PAR1 と予後との関連について検討したところ、有意 
差は認められなかったものの、Group C の生存率が 
最も低かった。（図 4） 



（図 4）PAR1 の発現と予後との関連 

（図 5）浸潤先端部における PAR1、thrombin、ΔNp63

の発現 

（図 6）浸潤先端部におけるΔNp63 の発現減弱の 

有無と PAR1 発現様式との関連 

次に、浸潤先端部における PAR1 の発現と thrombin およびΔNp63 の発現を比較検討した。Group 
A では、thrombin は腫瘍細胞で発現を認めなかったのに対して、ΔNp63 は強く発現していた。
一方、Group C では thrombin は PAR1 の発現様式と同様に腫瘍細胞で強く発現していたが、Δ
Np63 の発現強度は逆に減弱していた。（図 5） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、ΔNp63 の発現減弱は、Group A で 3例（7.1%）、Group B で 11 例（28.9%）、および
Group C で 26 例（72.2%）に認められ、腫瘍細胞における PAR1 の発現は、ΔNp63 の発現減
弱と有意に関連していた（p＜0.001）。（図 6） 
 
以上のことより、本研究では、浸潤先端部の 
腫瘍細胞における PAR1 の発現を認めた症例 
では、頸部リンパ節転移の発生率が高く、 
またΔNp63 の発現は、PAR1 の発現と関連して 
いることが示唆された。 
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