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研究成果の概要（和文）：Angiopoietin-like protein 4（ANGPTL4）は脂質代謝や血管新生因子としての働きが
指摘されている。最近、癌の遠隔転移における癌細胞の血管内皮細胞通過の 過程にANGPTL4 が関与している可
能性が報告された。我々はANGPTL4 が口腔の扁平上皮癌の進展にも影響していると考えた。ANGPTL4の癌運動性
や浸潤亢進、増殖亢進等を調べ癌促進相乗作用を明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：The work as fat metabolism and the angiogenesis factor is noted 
Angiopoietin-like protein 4 (ANGPTL4).The possibility that ANGPTL4 was involved in a process of the 
vascular endothelial cells passage of the cancer cell in the distant metastasis of the cancer was 
reported recently.We thought that ANGPTL4 influenced extension of oral squamous cell carcinoma.We 
examined cancer mobility of ANGPTL4 and invasive sthenia, proliferative sthenia, and the like and 
determined tumor promotion potentiative action.

研究分野：口腔癌

キーワード： 肺転移　ANGPTL4
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト口腔扁平上皮癌(臨床検体、培養細胞株)が高頻度にC5a/ANGPTL4を発現していることが示され、ヒト癌での
アナフィラトキシン C5a/ ANGPTL4系の存在と癌増殖、運動性、浸潤亢進、転移、さらに患者予後への関与が明
らかになる。C5a発現とこの受容体に依存したANGPTL4による癌促進作用、およびこの作用に関与するサイトカイ
ン等の産生が示される。C5a/ANGPTL4系への抗C5aR抗体の癌抑制効果が示され、これら抗体の癌治療薬としての
有効性が提示される。

※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 

 

慢性炎症により癌微小環境内で産生される TNF- α （腫瘍壊死因子）は，近年，転移環境の

整備に関する腫瘍促進因子であることが明らかになっている（Malik ST,et al:Eur J 

Cancer(1990)26:1031-1034)。また、 Angiopoietin-like protein 4（ ANGPTL4）は

Angiopoietin の構造類似蛋白で、脂質代謝や血管新生因子としての働きが指摘されている

が、レセプターは見つかっておらず、その機能にも不明な点が多い。ANGPTL4 は低酸素

で誘導される分子であり、腫瘍の微小環境との類似性を考慮すると、悪性腫瘍においてもな

んらかの機能を果たしていることが示唆され、既に前立腺癌、肝臓癌、乳癌等での報告もあ

る。最近、癌の遠隔転移における癌細胞の血管内皮細胞通過の過程に ANGPTL4 が関与し

ている可能性が報告された。脈管侵襲およびそれに続く遠隔転移、再発は、食道癌に高率に

起こる現象であり、予後不良の大きな原因となっていることから、我々は ANGPTL4 が口

腔扁平上皮癌の進展に影響している可能性を考えた。一方肥満の脂肪組織において慢性炎

症を引き起こし、その結果メタボリックシンドロームや糖尿病の誘因で知られている

Angiopoietin-like protein 2（ANGPTL2）が、低酸素や低栄養などのがん組織内微小環境

によってがん細胞そのものから分泌されるようになり、がん細胞から分泌された

ANGPTL2は、他の癌種で①がん細胞の転移に重要な血管新生を増加させること、②がん細

胞自身に作用しがん細胞の運動性を増強させ、その結果がん細胞の浸潤や転移が促進され

ることを見出されている。また、がん細胞における ANGPTL2 の発現レベルの検討は、が

ん再発の予測の指標になりうる可能性も言われており。口腔扁平上皮癌でも今後の研究成

果によりがん細胞から分泌される ANGPTL2が、腫瘍血管新生を増加させ、さらにがん細

胞の運動能を増強させることにより、がんの浸潤・転移促進の原因の一つとなっていること

が解明されることか急務であると考える。 

ANGPTL2と ANGPTL4はそれぞれの受容体と結合することでその機能を発揮することが

示された(Nature 277:203-207, 2002)が、ANGPTL2・ANGPTL4の口腔癌への作用は全く

調べられていない。これらのNF-кBを介したオートクリンによる恒常的活性によるリンパ

節転移・遠隔転移の関与が示唆される。以上より、ANGPTL2/ANGPTL4 環境下での癌運

動性や浸潤亢進作用等に対する関与を想定して、癌細胞や癌関連維芽細胞(CAF)の間葉系マ

ーカーと幹細胞マーカーを調べ、培養細胞や動物実験により癌関連維芽細胞(CAF)の機能を

解析してこの受容体の癌治療への応用性を提示することを計画した。 
 
２．研究の目的 
 
口腔扁平上皮癌を用いて高転移株を樹立し、その転移株を用いて癌細胞の NF-кB の恒常
的活性化が、浸潤・転移亢進作用を促進し癌転移や生存率低下との相関から予後マーカーと
なる可能性を示した。今回申請者は、転移株のマイクロアレイで発現が上昇していた
ANGPT4 と ANGPT2 に着目し、口腔扁平上皮癌の患者予後との関係を解析する。また、
ヒト癌や癌細胞株での発現、ANGPT4・ ANGPT2の癌細胞増殖・浸潤や転移等の作用およ
び受容体との作用の関係を研究し、ANGPT4・ ANGPT2 を標的とする癌治療法の開発を
めざす。 
 
３．研究の方法 
 

患者および株化口腔扁平上皮癌細胞のANGPTL2・ANGPTL4の発現を免疫組織染色で各々
証明する。 
① ANGPTL2・ANGPTL4の発現と患者の臨床病理データとの関連性を統計学的に明らか

にする。 



② TNF-αの癌細胞に対する作用を ANGPTL2・ANGPTL4を強発現あるいは欠失させた

癌細胞株を使っての形態変化・運動性・増殖・浸潤を細胞培養系と動物実験の両方で解

析する。 

③ 癌細胞と線維芽細胞の共培養系で TNF-α刺激による ANGPTL2・ANGPTL4の相乗作

用を調べる。 
上記の実験系において、ANGPTL2と ANGPTL4拮抗剤の癌増殖・浸潤への抑制効果を調
べ、ANGPTL2と ANGPTLを標的とした癌治療法の有効性を検討する 
 
 
４．研究成果 
 
① 免疫染色 ANGPTL4 発現している舌癌癌は、肺転移を起こし、および予後不良の結果を得
た 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② リンパ節転移・肺転移は ANGPTL4 の発現と臨床統計で確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 未実施 
④ 未実施 
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Angiopoietin-like protein 4 (Angptl4) expression is a poor prognosis factor of OSCC.
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