
    

様式様式様式様式 CCCC----7777----2222    

自己評価報告書自己評価報告書自己評価報告書自己評価報告書    

 

平成２１年 ４月 １日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

研究分野：口腔外科学 

科研費の分科・細目：外科系歯学 

キーワード：扁平上皮癌，上皮・間葉移行，浸潤・転移，転写因子，遺伝子発現 

 

１．研究計画の概要 

浸潤と転移は口腔癌の重要な予後因子であ

り，この機構の解明と制御は重要な課題であ

る．これまでに多数の口腔扁平上皮癌の樹立

を行い種々の解析の結果，高度浸潤型扁平上

皮癌が上皮・間葉移行を獲得した細胞である

こと，この機構には転写因子 Snail が重要な

役割を持つことなどを明らかにしてきた．上

皮・間葉移行に伴って，細胞形態の変化，浸

潤能の亢進，蛋白分解酵素の発現上昇，さら

に種々の転写因子の発現が誘導されるが，本

研究ではこれらの個々の遺伝子産物がどの

ように浸潤転移に関与しているのかを検討

し，その発現にいたるシグナル伝達機構を解

明する． 

 

２．研究の進捗状況 

（１）上皮様形態を示し E-カドヘリンを発現

している扁平上皮癌細胞，間葉系形態を示す

高度浸潤型扁平上皮癌細胞，Snail 強制発現

により上皮・間葉移行が誘導された扁平上皮

癌細胞を用いたマイクロアレイによる発現

遺伝子解析の結果，上皮・間葉移行に伴って

変化し高度浸潤能に関連する遺伝子を６３

個同定した． 

（２）上皮・間葉移行に伴って発現が消失す

る遺伝子のひとつとして p63 を同定した．高

度浸潤型扁平上皮癌細胞に p63を導入すると

浸潤能が抑制され，上皮様形態を示す扁平上

皮癌細胞から p63を消失させると浸潤能が亢

進することを報告した．さらに，p63 依存的

にId3遺伝子の発現が制御を受け，さらにId3

によって基質分解酵素 MMP2 が発現の調節を

受けることによって浸潤能が左右されるこ

とを明らかにした． 

（３）これらの方法により解明された，上

皮・間葉移行に伴って誘導される浸潤能亢進

の機構は，細胞接着因子の消失，基質分解酵

素の発現上昇のみでなく上皮細胞の極性の

消失とアポトーシスへ抵抗性の上昇を伴う

ことが明らかになりつつあり，この分野でさ

らに検討を行っている． 

 

３．現在までの達成度 

① 当初の計画以上に進展している． 

口腔癌の浸潤様式の臨床的な分類に分子

生物学的な根拠を与えた．また，p53 のファ

ミリー遺伝子である p63が浸潤に関与すると

いう新しい機能を報告した． 

 

４．今後の研究の推進方策 

上皮・間葉移行による扁平上皮癌の浸潤能の

亢進には，細胞接着因子や基質分解酵素の発

現上昇の他に，上皮細胞の極性変化やアポト

ーシス抵抗性を伴うことを見出しており，

Snailや p63などの転写因子群のクロストー

クについてさらに研究を推進していく． 
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