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研究成果の概要（和文）：当初一方向性に間葉形質を固定すると想定したSnail強制発現によるEMTは、実際には
Snailが恒常的に発現したまま可逆性を保持し、容易にMETを実現できた。
さらにSnail発現OM1からMET抵抗性のクローンを選択し維持することに成功した。
これにより、OM1のゲノムバックグラウンドで上皮形質のみ保持、EMT-MET形質保持、EMT形質保持の3群の遺伝子
発現プロファイリングが可能となり、SLC39AファミリーによるEMT-MET制御機構およびｐ75NTR陽性上皮プロジェ
ニター依存的な上皮リネージ維持機構を同定できた。

研究成果の概要（英文）：EMT by forced Snail expression, which was initially assumed to fix the 
mesenchymal trait in one direction, maintained reversibility while Snail was constitutively 
expressed.Furthermore, we succeeded in selecting and maintaining MET-resistant clones from 
Snail-expressing OM1.　This enables gene expression profiling of three groups of epithelial trait 
retention, EMT-MET trait retention, and EMT trait retention in the OM1 genome background.

研究分野： 歯科口腔外科

キーワード： EMT

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本計画で確立できた、OM1のゲノムバックグラウンドで上皮形質のみ保持、EMT-MET形質保持、EMT形質保持の3群
の遺伝子発現プロファイルはRNAseq法で得た膨大なデータであり、研究データベースとして世界的に活用が可能
である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本研究組織は、ホモフィリックな扁平重層上皮細胞接着に必須である Eカドヘリンを保持する
ヒト重層扁平上皮癌由来細胞株 OM1 を樹立し、分子生物学的キャラクタライズを実施してき
た。未分化癌は病理学的に上皮形質を代表するホモフィリックな細胞接着を喪失しているため
間葉への浸潤、転移が促進されるが、上皮形質を喪失する段階を経ること必須となる。 
そこで OM1 に対し Eカドヘリン転写抑制因子 Snail による一方向性の上皮間葉転換（EMT）を再
現し、癌浸潤メカニズム解明を目指してきた。 
一方、発生過程では上皮細胞が間葉形質へ転換（EMT）し、遠隔地へ移動し、そこで再び上皮形
質へ戻る（MET）ことで器官形成を達成することが知られている。上皮形質へ戻る機構、すなわ
ち一端 ONとなった Snail の機能を OFF とする機構が存在し、これは、重層扁平上皮癌が遠隔転
移巣で、再び原発巣と同じ重層扁平上皮を構成する機構となると考えその解析を計画した。 
 
２．研究の目的 
方法に記載したように、口腔扁平上皮癌細胞 OM1 に Snail ファミリーが発現しているにもかか
わらず、EMT-MET を可逆的に制御している機構を探索する。 
また、MET においては重層扁平上皮リネージを生み出す機構を検証する。 
 
３．研究の方法 
Snail 強制発現により扁平上皮細胞株 OM1 に EMT を誘導する実験系は本研究組織で確立した系
を用いた。 
また、環境依存的な(サイトカイン刺激、物理的刺激)可逆性 EMT-MET の実験系を構築した。 
遺伝子発現プロファイリングにはマイクロアレイ法及び RNAseq 法を用いた。 
既に下等生物で Zn トランスポーターLIV1（SLC39A6）が Znフィンガーモチーフを持つ Snail の
機能を生に制御することが報告されたため、本研究ではヒト ZnトランスポーターSLC30,39（フ
ァミリーに着目して研究を進めた。 
また、成果を得るため上皮リネージマーカーKRT14/13、上皮リネージプロジェニターマーカー
p75NTR を用いた。 
 
４．研究成果 
当初一方向性に間葉形質を固定すると想定した Snail 強制発現による EMT は、実際には Snail
が恒常的に発現したまま可逆性を保持し、容易に MET を実現できた。 
さらに Snail 発現 OM1 から MET 抵抗性のクローンを選択し維持することに成功した。 
これにより、OM1 のゲノムバックグラウンドで上皮形質のみ保持、EMT-MET 形質保持、EMT 形質
保持の 3 群の遺伝子発現プロファイリングが可能となった。 
Snail ファミリー分子 Slug は健常な恒常的に発現することが知られ、扁平上皮リネージの制御
に関与することが知られているが、OM1 細胞にも恒常的に発現していた。そこで、Slug 依存的
な発現を示す上皮リネージマーカーを Slug 強制発現 OM1 細胞を用いて探索したところ、 
扁平重層上皮の分化度と相関する ZnトランスポーターZIP2（SLC39A2）遺伝子が抽出された。 
既に下等生物で Zn トランスポーターSLC39A6 が Zn フィンガーモチーフを持つ Snail の機能を
生に制御することが報告されたため、上記 3群の SLC39A 遺伝子ファミリーの発現プロファイル
を検討した。 

その結果、EMT では SLC39A2 から A6 への Znトラ
ンスポータースイッチイングが伴うことが判明し
た。また、SLC39A2 の発現抑制には Snail 発現に
伴う Slug 発現の抑制が必須であり、 
SLC39A6 の発現亢進は Snail 発現に伴う IL-6、
TGFｂ発現誘導が直接的に関与すると考えられ
た。 
興味深いことに、Snail および Slug を強制発現し
た OM1 は EMT 形質を固定し MET 抵抗性を示し Slug
依存的 SLC39A2 発現は抑制されていた。また環境
依存性(wounding+サイトカイン添加)に OM1 に EMT
を誘導した際には、内在性 Snail と内在性 Slug、

そして SLC39A6 はともに発現亢進し、SLC39A2 は発現抑制されていた。この環境依存性の EMT
はサイトカイン除去あるいは wound heal により解除され MET が観察でき、それに従い Znトラ
ンスポーターは SLC39A6 から SLC39A2 へスイッチバックした。 



 
Snail 発現により EMT が誘導される際は
SLC39A で認めたように上皮リネージが失わ
れるとが想定されたので、上皮プロジェニ
ターマーカーを検索したところｐ75NTR が発
現消失することが判明した。MET では上皮リ
ネージの再獲得が必須であると考えられ、
OM1 細胞における上皮分化を分化マーカー
KRT14,13 を用いて検討した。多くの口腔扁
平上皮癌細胞株の遺伝子発現を検索した中
で、OM1 のみが KRT14 と KRT13 遺伝子、そし
て p75NTR 遺伝子を恒常発現していた。増殖
する OM1 を細胞免疫染色したところ、細胞
単位では KRT14 と KRT13 いずれかのみを発

現することが判明した。また上皮プロジェニターマーカｐ75NTR を発現する細胞は数%のみ散在
し、通常細胞膜に均一局在するｐ75NTR は特徴的なラフト様クラスターを形成していた。単細
胞からのコロニー形成で上皮リネージ形成を検討したところコロニーは中心の数細胞のみがｐ
75NTR クラスターを発現し周囲には KRT14 細胞がレイヤーをつくり外周に KRT13 細胞がレイヤ
ーを形成した。正常上皮では KRT14 細胞が分化して KRT13 細胞に転化すると考えられている

が、OM1 コロニーで観察された P75NTR+プロ
ジェニター、KRT14 リネージ、KRT13 リネー
ジのヒエラルキーにおいては KRT14 発現細胞
が非対称分裂により KRT13 発現細胞を生む像
が多数観察された。 
さらに、Snail 発現は EMT 誘導のみならづ、
OM1 のｐ75NTR 依存的上皮プロジェニターキ
ャラクターを奪い、代わりにネスチン発現を
付与することで神経系プロジェニターキャラ
クターをもたらす知見も得られた。 
以上、本研究成果として SLC39A ファミリー
による EMT-MET 制御機構および MET における
ｐ75NTR＋プロジェニター細胞依存的な上皮
リネージ維持機構を同定できた。 
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