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研究成果の概要（和文）： 
①口腔癌患者においては、癌組織における MMP-9, uPA, COX-2, Cyclin D1 の強発現はリンパ節
転移のマーカーになりうることが示唆された。 
②治療効果による血清中バイオマーカー値を測定したところ、口腔癌患者の治療前の血清中バ
イオマーカー値に比較して有意に低下した。 
③口腔癌患者血清中におけるバイオマーカー値は、N ステージ、リンパ管・血管浸潤が関与し
ている可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
①It has been suggested that enhanced expression of MMP-9, uPA, COX-2 and cyclin D1 in 
oral cancer tissues may be biological markers for the development of cancer metastasis. 
② Serum levels of biological markers in oral cancer patients were significantly 
diminished by cancer treatment. ③Serum levels of biological markers in oral cancer 
patients correlated with N-stage and lymphangio-hemangiogenesis. 
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１． 研究開始当初の背景： 
口腔癌を含む多くの癌において腫瘍マーカ
ーとして使用されているものには、CEAや SCC

抗原、シフラ、CA19-9、 -フェトプロテイ
ン (AFP)、CA15-3、PSA、CA125 などが挙げら
れるが、これらのマーカーは癌の多段階発癌
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分子機構の解析に基づいて同定されたもの
ではないため、マーカーとしての精度と特異
性に欠如するところがある。そこでこれまで
例えば、種々の悪性能を有するマウス由来扁
平上皮細胞株について、ディファレンシャル
ディスプレイ法と cDNA マイクロアレイ法を
用いて発現する遺伝子の変化を検索した結
果、悪性度の進展にともなって細胞増殖や抗
アポトーシス作用、血管新生に関与する遺伝
子の発現増強がみられ、この発現増強には
NF- シグナル伝達系の関与が示唆されて
いる。また、口腔扁平上皮癌患者の血清中に
は健常者に比較して有意に高い VEGF が検出
されることが報告されている。一方すでに
我々は、口腔癌細胞においては転写因子
NF- が正常細胞に比較して著明に高発現
していること、また口腔癌細胞において 
VEGF 発現量は NF- により厳密に制御され
ていることを報告してきた。さらに強制的に
NF- 活性を抑制した口腔癌細胞株におい
ては、放射線や抗癌剤に対する感受性が著し
く増強し、これは放射線や抗癌剤が誘導する
IL-6 や IL-8 の産生を抑制することに起因し
ていることを明らかにした。したがって以上
の学術的背景より、口腔癌において NF-
により発現調節されている増殖・浸潤・血管
新生・転移関連分子を探索し、口腔癌特異的
バイオマーカーとして同定することは口腔
癌の早期発見・早期診断に寄与し、その結果、
口腔癌患者の生存率の向上と QOLの改善に著
しく貢献するものと考えられる。 
 
２． 研究の目的： 
NF- は癌の増殖から転移までに関与する
種々の遺伝子プロモーター領域に結合する
重要な転写因子であることが示唆されてい
る。そして NF- の活性化は種々の癌にお
いて、細胞の悪性転換や増殖能、遊走能、生
存および放射線や化学療法に対する抵抗性
の獲得に寄与することが明らかにされてい
る。そこで本研究においては、口腔癌細胞に
おいて発現増強している NF- 依存型分子
を探索した後、口腔癌患者血清中におけるバ
イオマーカー分子を解析することにより、臨
床病態を緊密に反映する口腔癌特異的バイ
オマーカーの同定を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法： 
NF- 高発現ヒト口腔癌細胞株におけるバ
イオマーカー候補分子群の探索, (2) 変異型

- 導入細胞クローンの樹立, (3) 
変異型 - 導入細胞クローン担癌
ヌードマウスにおける血清中バイオマーカ
ー分子群濃度の抑制効果, (4) 口腔癌細胞の
リンパ節・遠隔転移組織におけるバイオマー
カー発現増強の解析, (5) プロテアソーム阻
害剤 Bortezomib による腫瘍・転移巣および

血清中バイオマーカーの発現抑制。 
 
４．研究成果： 
口腔癌におけるバイオマーカー探索の目的
にて解析を行い、以下の結果を得た。 
1. NF- 高発現ヒト口腔癌細胞株における
バイオマーカー候補遺伝子群の探索のため、
ヒト口腔扁平上皮癌細胞株である B88細胞お
よび HNt 細胞、BHY 細胞を用いた。これら細
胞株において - -6, GRO-1, 
HGF, GM-CSF, COX-2, Cyclin D1, MMP-9, uPA, 
CXCR-4 の発現について、蛋白レベルと mRNA
レベルにて検索した結果、これらバイオマー
カー分子群の多くが高発現していた。 
2. 変異型 - 導入細胞クローンを
樹立し、担癌ヌードマウスを作製した。親株
細胞においては導入細胞クローンが形成す
る腫瘍に比較して有意に腫瘍増大傾向を示
した。親株細胞担癌マウス、導入細胞クロー
ン担癌マウス、および非担癌マウス（コント
ロール）より採血を行い、血清中のバイオマ
ーカー分子群の濃度を測定したところ、親株
細胞担癌ヌードマウスひ比較して変異型

- 導入細胞クローン担癌ヌードマ
ウスでの著しい血清中バイオマーカー分子
群の濃度低下を確認した。 
3. 口腔癌細胞のリンパ節・遠隔転移組織に
おけるバイオマーカー発現増強の解析を行
った結果、2.にて形成された腫瘍組織および
転移リンパ節・遠隔臓器においては、TNF-
IL- -8, GRO-1, HGF, GM-CSF, COX-2, 
Cyclin D1, MMP-9, uPA, CXCR-4 に対する発
現の増強が確認された。 
4. 口腔癌患者原発腫瘍・転移リンパ節組織
における NF- B 活性とバイオマーカー分子
発現との関連性につき解析した。口腔癌症例
(舌、口底、下顎歯槽歯肉、上顎歯槽歯肉)に
おいて頸部リンパ節転移有りと無しの症例
について、パラフィン包埋切片を用いて
NF- の構成成分である p65とバイオマーカ
ー各分子の発現につき免疫組織化学的手法
を用いて解析した結果、NF- B(p65)活性と
有意な相関性を示すバイオマーカー (MMP-9, 
uPA, COX-2, Cyclin D1)を同定した。すなわ
ち口腔癌患者においては、MMP-9, uPA, COX-2, 
Cyclin D1 の強発現はリンパ節転移のマーカ
ーになりうることが示唆された。 
5. 口腔癌患者における治療効果と血清中バ
イオマーカー値との関連性につき解析した。
4. により同定されたバイオマーカーに焦点
を絞り、口腔癌患者の治療前の血清中バイオ
マーカー値をベースラインとし、放射線治療
や抗癌剤治療施行中、また治療後 1 か月毎、
あるいは外科的手術後の血清中バイオマー
カー値を測定した。その結果、治療による腫
瘍の縮小効果を反映して、上記腫瘍マーカー
の発現の低下傾向が認められた。しかし、CR



や PR などの治療効果とバイオマーカー値の
低下との間には明らかな有意差は確認され
なかった。 
6. 口腔癌患者でのバイオマーカー値上昇を
促進する因子を解析した。口腔癌患者血清中
におけるバイオマーカー値と年齢、性、発生
部位、T ステージ、N ステージ、リンパ管・
血管浸潤の有無、腫瘍分化度、腫瘍浸潤様式、
喫煙の有無などとの関連性を解析したとこ
ろ、バイオマーカー値上昇促進に Nステージ、
リンパ管・血管浸潤が関与している可能性が
示唆された。 
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