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研究成果の概要（和文）：上皮・間葉移行(Epithelial-Mesenchymal Transition: EMT)は、上皮

細胞がその極性を失い、遊走能を持った間葉系細胞に変化する現象である。本研究においては、

口腔癌のEMTを介した高度浸潤能の獲得機構を解明することを目的として、EMTに伴って制御さ

れる遺伝子群をマイクロアレイを用いて同定し、個々の産物の機能と発現機構を検討した。その

ひとつの結果として、p63を同定し扁平上皮癌細胞の浸潤能における重要な機能を見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT) is a phenomenon that 
epithelial cells lose their polarity and change into mesenshymal cells possessing active 
migration. In this study, we aimed to clarify the molecular mechanism of acquisition of 
highly invasive phenotype through EMT in oral cancer. We identified the genes being 
regulated accompanied with EMT using micro-array analysis and analyzed the functions of 
these gene products and the regulatory mechanisms of gene expression. We found that p63 
was one of the target gene of EMT and had the important function in invasion of squamous 
cell carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 

口腔扁平上皮癌原発巣の浸潤様式分類で

ある山本・小浜分類の中で最も高度な浸潤を

示すＹＫ４Ｄ型癌は、個々の細胞が互いに接

着せずび慢性浸潤を示し予後も最も悪い。研

究代表者らはこれまでに２０種以上の口腔

扁平上皮癌細胞を樹立し検討を行い、これら

高度浸潤型癌細胞におけるＥ－カドヘリン

の発現消失、ビメンチンや Snail の発現上昇

などを見出し、高度浸潤型扁平上皮癌が EMT

を獲得した癌であることを示してきた。また、

EMTに伴ってMMP-2やWnt-5aなどの遺伝子が



新たに転写誘導されることを見出している。

発癌過程の後期の変化であるEMTのスイッチ

の機構とともに、これに伴って誘導される浸

潤・転移関連遺伝子群の発現上昇機構の解明

とその制御はほとんど解明されておらず重

要な課題である。 

 

２．研究の目的 
EMT に伴って制御される個々の遺伝子産物の
機能と発現機構を検討し、口腔癌の高度悪性
化の機構を解明することを目的とした。また、
上皮・間葉系細胞の正常対照として不死化口
腔粘膜上皮細胞と不死化歯肉線維芽細胞の
性状を比較検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)口腔癌組織を用い,CENP-H, Epiregulin,  
hyalunoan-mediator motility 受容体につい
て RNA および蛋白質発現を検討し、原発巣の
浸潤、進展度、転移および予後との相関につ
いて検討した。  
(2)①扁平上皮癌細胞、高度浸潤型扁平上皮
癌細胞、Snail の過剰発現により EMT を誘導
させた細胞を用いて、3次元培養による浸潤
様式の検討、ケモカインとその受容体の発現
を RT-PCR, Western blotting により検討し
た。②正常不死化口腔粘膜上皮細胞、歯肉線
維芽細胞におけるケモカイン発現とその誘
導について比較検討した。 
(3) ①扁平上皮癌細胞、高度浸潤型扁平上皮
癌細胞、Snail の過剰発現により EMT を誘導
させた細胞を用いて網羅的発現遺伝子解析
を行い EMTに伴って発現が制御される遺伝子
群を同定し RT-PCR, Western blotting によ
り確認を行った。②EMT により発現が制御さ
れる遺伝子のプロモーター領域 DNAをルシフ
ェラーゼの上流に組み込み発現制御機構の
検討を行った。③扁平上皮癌細胞で最も優位
に発現する p63 のアイソフォームを同定し、
EMT による発現の影響を検討した。遺伝子導
入による過剰発現細胞、siRNA によるノック
ダウン細胞を樹立し浸潤能を検討した。④
p63 により発現が誘導される遺伝子を同定し
浸潤能におよぼす影響をさらに検討した。 
 

４．研究成果 

(1)口腔扁平上皮癌における①CENP-H 遺伝子

の発現上昇と増殖能の相関(Oncology Report, 

2006)、②Epiregulin の発現と口腔癌の増殖

能および予後との相関(Oncology Report, 

2008）、③hyalunoan-mediator motility 受容

体の過剰発現とマイクロチューブ結合蛋白

との相関を報告した (Int J Oncology, 2009）。 

(2)①癌のリンパ節転移に重要な役割を持つ

ケモカイン SDF-1 とその受容体 CXCR4 の発現

が扁平上皮癌の EMTに伴って誘導されること

を報告した(Oncol Rep. 2008, Am J Pathol. 

2009)。②口腔粘膜上皮細胞と線維芽細胞に

おいて、IFN-γと TNF-αによって誘導される

ケモカインと誘導の機構が異なることを見

出した(J Dental Research, 2008)。 

(3)①EMT による MMP-2 の誘導は新たに誘導

される転写因子Ets-1を介することを報告し

た(Int J Oncology,2006)。②マイクロアレ

イ解析により、扁平上皮癌細胞において EMT

による高度浸潤能獲得に伴って発現が変化

する遺伝子群を同定し、VEGF-C や p63 を EMT

に伴って制御される新たな遺伝子として見

いだした( Cancer Lett. 2008)。③p63 は、

扁平上皮癌細胞ではδNp63αのアイソフォ

ームとして優位に発現し、EMT 細胞では発現

消失しており、上皮様形質を示す扁平上皮癌

細胞でp63の発現をノックダウンさせると著

明に浸潤能が亢進し、EMT 型の高度浸潤型扁

平上皮癌細胞に過剰発現させるとその強い

浸潤能が抑制された(Cancer Res. 2007) 。

④このp63依存性の高度浸潤能に関与する新

たなターゲット遺伝子としてId-3を同定し、

そのMMP-2転写活性に対する調節機能を報告

した(Int J Cancer. 2009)。 

以上より、サイトカインやケモカインなどの

シグナル伝達経路が上皮細胞と間葉系細胞

では異なることが示された。また、癌の高度

浸潤・転移能に関与することが報告されてい

る接着因子や転写因子、基質分解酵素などの

種々の遺伝子の発現が、EMT によって制御さ

れることが明らかになった。さらに、新たに

p63 を含む多くの遺伝子がEMTによって制御

を受ける遺伝子として同定された。特に、p53
が発癌に関与することはよく知られている

が、p63 が癌の浸潤に関与することが初めて

明らかになった。 
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瀧雅行,東川晃一郎,北台靖彦,鎌田伸之 口

腔扁平上皮癌におけるEMT標的遺伝子VEGF-C

の発現と病期進展との関連 第66回日本癌学

会学術総会 2007.10.3 横浜 

23) 三谷佳嗣,米田進吾,瀧雅行,小野重弘,

東川晃一郎,鎌田伸之 口腔癌における

h-pruneの発現と浸潤・転移との関連 第66回

日本癌学会学術総会 2007.10.3 横浜 

24) 米田進吾,東川晃一郎,瀧雅行,重石英生

,小野重弘,三谷佳嗣, 鎌田伸之扁平上皮癌

細胞におけるEMT標的遺伝子ΔNp63αの発現

依存的な浸潤能の変化 第61回NPO法人日本

口腔科学会学術集会 2007.4.20 神戸 

25) 小野重弘,重石英生,米田進吾,瀧雅行,東

川晃一郎,鎌田伸之 口腔扁平上皮癌におけ

るEMT標的遺伝子VEGF-Cの発現と病期進展と

の関連 第51回（社）日本口腔外科学会総会 

2006.10.12 北九州 

26) 東川晃一郎,瀧雅行,米田進吾,重石英生,



小野重弘,鎌田伸之 上皮・間葉移行を介した

扁平上皮癌の高度浸潤能の獲得における△

Np63αの役割 第51回(社)日本口腔外科学会

総会 2006.10.12 北九州 

27) 小野重弘,重石英生,米田進吾,瀧雅行,東

川晃一郎,鎌田伸之 口腔扁平上皮癌におけ

るEMT標的遺伝子VEGF-C発現の臨床病理学的

意義に関する検討 第65回日本癌学会学術総

会 2006.9.30横浜 

28) 三谷佳嗣,重石英生,小野重弘,米田進吾, 

瀧雅行,東川晃一郎,鎌田伸之 口腔癌におけ 

るh-pruneの発現と浸潤・転移との関連 第65

回日本癌学会学術総会 2006.9.30 横浜 

29) 中川貴之,横井左奈,井上純,鈴木江美奈

PimkhaokhamAtiphan,鎌田伸之 口腔癌にお

けるBAC-arrayを用いたDNAメチル化領域の

網羅的探索 第65回日本癌学会学術総会 

2006.9.30横浜 

30) 東川晃一郎,米田進吾,瀧雅行,重石英生,

小野重弘,鎌田伸之 上皮・間葉移行を介した

p63の発現消失による扁平上皮癌の高度浸潤

能の獲得第65回日本癌学会学術総会2006.9. 

30 横浜 

31) 重石英生,東川晃一郎,小野重弘,瀧雅行,
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発現解析 第65回日本癌学会学術総会 2006. 
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32) 太田耕司, 重石英生, 瀧雅行, 西裕美, 

鎌田伸之 口腔粘膜上皮細胞と線維芽細胞に

おける炎症性ケモカイン発現の検討 第16回

日本口腔粘膜学会総会・学術集会 2006.6.30

新潟 

33) 東川晃一郎,瀧雅行,米田進吾,重石英生, 

小野重弘,鎌田伸之 扁平上皮癌における上
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