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研究成果の概要（和文）：タンパク質アルギニンメチル基転移酵素(Protein arginine methyltransferases; 
PRMT)5の口腔扁平上皮癌(OSCC)における役割を, 上皮異形成, 上皮内癌症例を含めて免疫組織学的に検討した. 
上皮異形成では, 異型細胞の細胞質主体に正常上皮に比して強く染色される陽性細胞を認めた. OSCCの胞巣中心
部では, 細胞質に局在するのに対して, 浸潤先進部では核と細胞質に局在していた. また, 先進部が胞巣状の症
例では, 細胞質に局在する一方で, 紡錘形ないしびまん性の症例では, 核と細胞質に局在し, 上皮間葉移行
(EMT)マーカーの発現とも相関した.

研究成果の概要（英文）：In the present study, I immunohistochemically examined the expression of 
Protein arginine methyltransferases (PRMT) 5 in surgically resected oral epithelial dysplasia (OED, 
n=8), carcinoma in situ (CIS) (n=11) and OSCC (n=52) with or without contiguous OED lesions. In the 
normal epithelium, PRMT5 was weakly expressed in the cytoplasm of basal layer cells. In OED, CIS, 
and OSCC, its expression consistently and uniformly increased in the cytoplasm of dysplastic and 
cancer cells. Moreover, nuclear and cytoplasmic localization was detected in the invasive front of 
cancer cells, particularly in cases showing poor differentiation or aggressive invasion patterns. 
The concomitant nuclear and cytoplasmic expression of PRMT5 correlated with the loss of E-cadherin 
and cytokeratin 17, and the upregulation of vimentin, features that are both indicative of 
epithelial-to-mesenchymal transition. 

研究分野： 口腔病理学

キーワード： 口腔病理　口腔扁平上皮癌　PRMT5　EMT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PRMT5は上皮異形成の段階から発現が正常組織に比して増加し, OSCCの浸潤先進部における細胞質から核と細胞
質への局在の変化には, EMTが関与することが示唆された. 
すなわち, PRMT5はOSCCにおける病態形成初期から関与し, 局在の相違は悪性度や浸潤様式に関与することが明
らかにされ, その機構の解析が今後の検討課題とされた. 

※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 
癌治療の代表的な分子標的である EGFR, HER2, FGFR1-3 の遺伝子変異・増幅は，頭頸部癌の

20％前後にしかみられないことが明らかになっている (The Cancer Genome Atlas Network. 
Nature 2015)．現在, 頭頸部癌に対して保険承認されている化学療法薬は, シスプラチン, カ
ルボプラチン, フルオロウラシルなどの殺細胞性抗がん剤が主体で, 分子標的薬としては抗
EGFR 抗体であるセツキシマブがある. それらを適宜, 単剤あるいは併用することにより長年治
療に供されてきたが, 副作用の出現や薬剤耐性などの問題点も多く、これらの解決と治療効果
の向上が求められており, 新たな標的因子の検索が必要であった. 
そこで申請者は, タンパク質アルギニンメチル基転移酵素(PRMTs)に注目した. PRMT の一つで

ある PRMT5 は, 組織再生・発生の領域で機能する分子として報告されていたが, 最近では多種
の癌でも遺伝子・タンパクの発現が認められ,oncogenic な性格を有することが明らかになって
きた. 米国癌学会の special conference (AACR Special Conference: Chromatin and 
Epigenetics in Cancer, September 24–27, 2015; Atlanta)においても PRMT5 阻害剤が HDAC, 
Histone methylase, Demethylase などと共に新規のEpigenetic drug として, Triple negative 
乳癌の治療標的になる可能性が報告されていたが, 頭頸部癌での検索は皆無であった.  
 
２．研究の目的 
 PRMT5 と頭頸部癌, 特に口腔扁平上皮癌(OSCC)の関連を明らかにすることである.  
 
３．研究の方法 
 2010 年から 2015 年の間に, 自治医科大学附属病院で術前治療なく外科的に切除された口腔上
皮異形成(OED)8 症例, 上皮内癌(CIS)11 症例, OSCC 52 症例を用いて, 免疫組織化学的に PRMT5
の発現を, 臨床病理学的因子との相関を検討した. また, 腫瘍性病変で陰性を示す
Cytokeratin (CK)13, 腫瘍性病変で陽性を示す CK17 や, 上皮間葉移行(EMT)マーカー(E-
cadherin, Vimentin)の発現との相関も検討した.  
 
４．研究成果 
(1) PRMT5 の発現は正常上皮に比して OED, CIS, OSCC で細胞質における発現が増加した(Figure 
1, bar: 100μm).  

 
①正常上皮においてPRMT5は, 基底細胞
層に淡陽性を示した(e). 
②OED において PRMT5 は, 異型細胞の細
胞質に陽性を示した(f). 
③CIS において PRMT5 は, 腫瘍細胞の細
胞質に陽性を示した(g). 
④OEDから OSCCの移行像においてPRMT5
は,異型細胞と腫瘍細胞の細胞質に陽性
を示した(h). 
⑤CK13 は正常上皮と OED の異型細胞の
細胞質に陽性を示した(i,j). 
⑥CK13 は CIS と OSCC の腫瘍細胞の細胞
質に陽性を示した(k,l). 
⑦CK17 は正常上皮と OED の異型細胞に
陰性だった(m,n). 

⑧CK17 は CIS と OSCC の腫瘍細胞の細胞質に陽性を示した(o,p). 
OED, CIS および OSCC の病変間で PRMT5 の染色強度に, 顕著な差は認められなかった.  
(2) PRMT5 は OSCC の腫瘍先進部では, 核と細胞質に局在する(Figure 2, bar a: 500μm b,c: 

25μm). 
①腫瘍中心部の細胞は,細胞質に陽性
を示した(b). 
②腫瘍先進部の細胞は, 核と細胞質に
陽性を示した(c). 
上記の連続切片を作製し, E-cadherin
の発現を評価した(Figure 3, bar: a: 
500μm b,c: 25μm).  
③腫瘍中心部の細胞は,概ね細胞膜に



陽性を示した(b). 
④腫瘍先進部の細胞における細胞膜の
発現は減弱した(c). 
(3) PRMT5の局在とOSCCの臨床病理学
的因子との比較 
 ①OED(8 例), CIS(11 例)は全例細胞
質に陽性を示した. 
②分化度が低い OSCC では, 有意に核

と細胞質に陽性であった[Grade 3 
(4/7 症例) vs. Grade 1/2 cases(7/45 
症例, p=0.0122)]. 
③腫瘍先進部の形態分類である山本・

小浜(YK)分類との相関を検討したところ, 主に胞巣状の形態を示す YK-1,2,3 の症例では, 多く
は細胞質に陽性であった(18/19 症例). 一方で, 主に紡錘状の形態を示す YK-4C,4D の症例で
は, 多くは核と細胞質に陽性であった(20/33 症例, p=0.0333). 
(4)YK 分類, PRMT5 の局在および EMT マーカー発現との検討(Figure 4, bar: 50μm) 

①PRMT5 の発現 
胞巣状の形態を示す YK-
2,3 症例では, 細胞質に
陽性であった(a,e).紡錘
状の形態を示す YK-4C 症
例では, 核と細胞質に陽
性であった(i). 
②CK17 の発現 
YK-2 症例では,細胞質に
陽性であった(b).YK-3
症例では, 細胞質におけ
る発現が軽度減弱した
(f). YK-4C症例では, 細
胞質における発現が減弱
した(j). 

③E-cadherin の発現 
YK-2 症例では,細胞膜に陽性であった(b).YK-3 症例では, 細胞膜における発現が軽度減弱した
(f). YK-4C 症例では, 細胞膜における発現が減弱した(k). 
④Vimentin の発現 
YK-2 症例では, 間質細胞の細胞質に陽性であった(d).YK-3 症例では, 間質細胞の細胞質に陽性
であった(h). YK-4C 症例では, 間質細胞と腫瘍細胞の細胞質に陽性であった(l). 
上記の結果を, 以下のように 3型に分類した(-: 陽性細胞 30%未満, +/-: 陽性細胞 60%未満, 
+:陽性細胞 60%以上). 

CK17と E-cadherin陽性細胞の減少, Vimentin陽性細胞の増加は, 各々PRMT5の核と細胞質の局
在と相関した(P=0.0003, <0.0001, 0.0136). また, YK-4C, 4D症例に有意に見られた(YK1-3 vs. 
YK-4C, 4D P=0.0005, 0.0032, 0.0004).  
○まとめ 
(1)OSCC における PRMT5 の発現を評価し, 以下の結論を得た. 
①PRMT5 は正常上皮に比して, OED, CIS, OSCC での細胞質における発現が増加した. 染色強度
は, OED, CIS および OSCC の病変間にて顕著な差は認められなかった.  
②PRMT5 は OSCC 特に紡錘状の形態を示す症例では, 核と細胞質に局在し, EMT マーカーの発現
(E-cadherin, CK17 の減弱, Vimentin の増加)との相関を認めた. 
(2)PRMT5 の発現は, OSCC の病態初期から認められ, 浸潤性に関与することが示唆された.  
(3)OSCC における PRMT5 の浸潤メカニズムには, EMT を介していることが示唆されたため, その
機構の解析が今後の検討課題と思われた.  
上記内容を Pathology International 誌に報告した(2018; 68: 359–366).  
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