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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌細胞のプラスミノーゲン処理によりE-カドヘリンの裏打ち蛋白である
β-カテニンの細胞膜から核内への移行が示唆された．さらにサイクリンD1の発現亢進も認めたことから，プラ
スミンによるE-カドヘリンの切断・断片化に伴いβ-カテニンが細胞核内に移行することで細胞増殖を亢進して
いる可能性が示された．
これらの結果は，α2-アンチプラスミン蛋白によるプラスミン活性の阻害が，口腔扁平上皮癌細胞の細胞増殖能
を低下させる可能性を示唆している．したがって，α2-アンチプラスミン蛋白発現誘導は口腔癌の浸潤・転移を
抑制する，新しい遺伝子治療の開発につながることが期待できる．

研究成果の概要（英文）：It was indicated that β-catenin which bind to cytodomain of E-cadherin 
translocated from the plasma membrane to the nucleus by treatment of squamous cell carcinoma cells 
with plasminogen. Furthermore, upregulation of cyclin D1 was also observed. Therefore, it was 
suggested that it might promote cell proliferation by the translocating β-catenin into the nucleus 
associated with the cleavage of E-cadherin by plasmin.
These findings suggest that the suppression of the plasminogen activator/plasmin system by 
alpha2-antiplasmin might reduce the proliferation of OSCC cells. Therefore, it could be expected the
 development of gene therapy for invasiveness and metastasis of OSCC cells with induction of alpha2-
 antiplasmin into OSCC tissue.

研究分野：外科系歯学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでにプラスミンが，E-カドヘリンを切断することで，口腔扁平上皮癌の細胞間接着を抑制し，分散能を亢
進することを報告し，さらに，癌細胞の増殖能の亢進も認めることを示してきた．今回，プラスミンによるE-カ
ドヘリンのプロセシングに伴いβ-カテニンが細胞質に蓄積することで核内に移行し，細胞増殖を亢進している
可能性が示されたことから，高い遺伝子導入効率で，安全なセンダイウイルベクターを用い，α2-アンチプラス
ミン遺伝子を腫瘍組織へ直接投与することで，癌の浸潤・転移を抑制しようとする本研究は，従来の外科手術や
放射線治療にかわる安全性の高い口腔癌のin vivo遺伝子治療法の開発へ発展すると期待される.

※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 
 
がん治療を行う上で最大の障害は遠隔臓器への転移巣形成である．口腔癌は手術や放射線治
療により原発巣が制御されているにもかかわらず，所属リンパ節への転移により予後不良とな
る症例が数多く見受けられる．プラスミノーゲン/プラスミン系は細胞外基質蛋白に対し強い分
解活性を有し，がんの浸潤・転移を制御している．一方，E-カドヘリンは上皮細胞の悪性化に伴
い発現や機能が低下することや，癌細胞の E-カドヘリンの発現低下と浸潤・転移や予後との関
連性が数多くの研究によって確認されている．また，ある種のがん患者血清中では E-カドヘリ
ンの細胞外ドメイン量が上昇しており，その予後との相関性が報告されている． 
 本研究者はこれまでに，プラスミンが細胞間接着分子である E-カドヘリンを細胞外ドメイン
で切断し，癌細胞膜上の E-カドヘリン発現を低下させることをみいだし，プラスミンが E-カド
ヘリンの重要なプロセシング調節因子であることを明らかにした．さらにプラスミンによる E-
カドヘリンの切断は扁平上皮癌の細胞間接着を抑制し，細胞遊走能を亢進させることを示した
（Int.J.Oncol. 2005）．また，プラスミンが扁平上皮癌細胞の増殖能を亢進することを示した．
次に，プラスミン阻害物質であるα2-アンチプラスミンの遺伝子導入細胞を用い，α2-アンチプ
ラスミンによるプラスミン活性の阻害が，E-カドヘリンのプロセシングを抑制し，扁平上皮癌の
細胞分散能を抑制していることを報告した（Oncology Reports，2007）．さらに，α2-アンチプ
ラスミンの遺伝子導入細胞は，in vitro での増殖能が低下しており，in vivo では造腫瘍能が著
しく抑制されていることを示した.また，α2-アンチプラスミン遺伝子導入細胞のヌードマウス
形成腫瘍は E-カドヘリン蛋白の発現が亢進していた．これらの研究結果から,プラスミンは細胞
外基質蛋白分解系の中心的な役割を果たすほか, E-カドヘリンをプロセシングすることで癌細
胞の分散能を亢進させ,さらに増殖能を制御し,がんの浸潤・転移を促進していると思われる. 
従ってプラスミン活性の阻害は,癌細胞の蛋白分解活性を抑制するだけでなく,分散能と増殖能
を低下させ, がんの浸潤・転移を抑制すると推測される.そこで, プラスミン活性の阻害による
がんの浸潤・転移抑制を目的とした in vivo 遺伝子治療の開発を計画するに至った. 
 
２．研究の目的 
 
申請者は，プラスミンが，細胞間接着分子である E-カドヘリンを切断し，癌細胞の分散能を
亢進することを報告し，さらに，プラスミンが癌細胞の増殖能を亢進することを示してきた． 
 本研究では，プラスミン阻害物質であるα2-アンチプラスミンの遺伝子を，高い遺伝子発現能
を有し，かつ遺伝毒性がないセンダイウイルスベクターに搭載し，腫瘍組織内へ直接投与するこ
とで，in vivo においてα2-アンチプラスミン蛋白の発現を，高効率で安全に誘導し，扁平上皮
癌における蛋白分解活性のみならず分散能と増殖能を低下させることにより，口腔癌の浸潤・転
移を制御する，新しい in vivo 遺伝子治療の開発を行うことを目的とする． 
 
３．研究の方法 
 
本研究では, センダイウイルスベクターを用いて，α2-アンチプラスミン遺伝子を口腔扁平
上皮癌細胞に導入して，α2-アンチプラスミン遺伝子導入細胞の in vitro での細胞分散能，細
胞増殖能，E-カドヘリンおよび細胞増殖関連蛋白発現を検討する．つぎに,in vivo での造腫瘍
能と転移能を検討し,さらに形成した腫瘍での E-カドヘリン蛋白および増殖関連蛋白の発現を
検索する.その後,扁平上皮癌細胞のヌードマウス形成腫瘍に，α2-アンチプラスミン遺伝子搭
載センダイウイルスベクターを直接注入し, 腫瘍組織中でのα2-アンチプラスミン蛋白の発現
とその増殖能に与える影響および転移抑制効果を検討する. 
 
４．研究成果 
 
これまでの研究で，α2-アンチプラスミン
遺伝子導入細胞を ヌードマウス背部皮下に
移植し,形成した腫瘍組織を免疫組織化学染
色にて検索した結果，遺伝子導入細胞による
ヌードマウス形成腫瘍は，E-カドヘリンの裏
打ち蛋白であるβ-カテニンの細胞膜での発
現が亢進していることが確認された． 
細胞質内のβ-カテニンの大部分は Axin，
APC (adenomatous polyposis coli)，GSK-3β
(glycogen synthase kinase-3β)と複合体を
形成し，GSK-3βによりリン酸化をうけ，ユビ
キチン−プロテアソーム系を介してすみやか
に分解されることが知られている．癌細胞で 
は，APCまたはβ-カテニン自身の変異のため， 
分解されずに細胞内に蓄積したβ-カテニン

図1
各濃度のプラスミノーゲン存在下で12時間培養した口腔癌細胞
のβ-カテニンを，間接蛍光抗体法にて染色した．
プラスミノーゲン添加により細胞膜のβ-カテニンの発現が低下し，
細胞質内のβ-カテニンの発現が増加した．
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が核内に移行し，恒常的に核内シグナルを伝達
する．その結果，種々の標的遺伝子の発現が誘
導され，細胞増殖や浸潤・転移を調節している
ことが報告されている． 
そこで，プラスミノーゲン/プラスミン系が
口腔扁平上皮癌細胞のβ-カテニンの局在変化
に及ぼす影響を間接蛍光抗体法にて検索した．
プラスミノーゲン処理によりβ-カテニンが細
胞膜から細胞質への移行する所見が認められ
た（図 1）．また，各濃度のプラスミノーゲンを
添加した培地で培養した口腔癌細胞から細胞
膜，細胞質，核，細胞骨格の各分画を抽出し，
細胞核画分中のβ-カテニンの発現を Western 
Blot 法にて解析した．プラスミノーゲン添加
により核内のβ-カテニンの発現が亢進してい
た（図 2）．さらに，プラスミノ−ゲン/プラスミ
ン系の細胞増殖への影響について検討した結
果，プラスミノ−ゲン処理により細胞増殖制御
因子のひとつであるサイクリンD1の蛋白発現
の亢進を認めた（図 3）． 
以上のことから，プラスミノ−ゲン/プラス
ミン系は，E-カドヘリンの細胞外ドメインを
切断することで，細胞間接着を抑制し細胞凝
集能を低下させ，扁平上皮癌の細胞遊走を亢
進しているのみならず，E-カドヘリンの切断・
断片化に伴うβ-カテニンの細胞膜から細胞
質への移行・蓄積させることで細胞増殖を亢
進する可能性が示唆された． 
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図3
各濃度のプラスミノーゲン存在下で12時間培養した口腔癌細胞
のサイクリンD1を，Western Blot法にて検索した．
プラスミノーゲン添加によりサイクリンD1の発現が亢進した．
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図2
各濃度のプラスミノーゲン存在下で12時間培養した口腔癌細胞
の細胞核画分中のβ-カテニンを，Western Blot法にて検索した．
プラスミノーゲン添加により核内のβ-カテニンの発現が亢進した．
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