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研究成果の概要（和文）：本研究は前癌病変である口腔白板症（OL）が癌化する分子メカニズムを解

明するために、p63 とNotch シグナル伝達系のクロストークに着目し、研究を行った。OLの上皮性異形

成の程度が重度になるにつれて口腔粘膜上皮における p63 の陽性率は有意に高く、逆に Notch1 の

発現率は低くなっていた。また、口腔白板症の癌化群は、非癌化群に比べ有意に p63 の陽性率が高

かった。さらに、口腔癌細胞株を用いた実験では、p63 は癌細胞の増殖、分化に関与していた。 
 
研究成果の概要（英文）：This study was addressed to reveal the molecular mechanisms of malignant 
transformation of oral leukoplakia (OL) into squamous cell carcinoma (OSCC). In the OL, LI of p63 

increased significantly according to the severity of epithelial dysplasia, though that of Notch1 decreased. 

p63-LI in the OL with malignant transformation was significantly higher than that in the OL without. In 

the OSCC, these LIs increased significantly in association with the histologic grade. Increased ΔNp63 

expression was possibly involved in malignant transformation in epithelial dysplasia and proliferation 

and differentiation of OSCC. 
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１．研究開始当初の背景 
 口腔白板症は臨床的および病理組織学的に
口腔扁平上皮癌の前癌病変と考えられており、
その癌化率は 10％前後である。口腔白板症の
病理組織標本を観察すると、上皮内に様々な程
度の異形成が認められ、WHO 分類では基底層
が数層にわたって肥厚するほど異形成が強く、
癌化する可能性が高いとされている。本来、粘

膜基底層には組織型幹細胞である粘膜上皮幹
細胞が存在しており、この『基底層の肥厚』という
現象は粘膜上皮幹細胞のあ維持や分化の制御
機構に何らかのシステム障害が生じ、分化の方
向性が決定されず基底層の細胞が増殖したも
のと考えられる。しかしながら、この分子メカニズ
ムについては、以前よりゲノムの守護神である
p53 の発現および機能を中心に国内•国外の研
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究者の研究者が精力的に研究を行ってきたが、
いまだ明らかにはされていない。最近の研究で
は、p53 ファミリーである p63 が正常皮膚の基底
細胞に発現しており、皮膚の上皮幹細胞の維持
や分化の制御をしている可能性が示唆されてい
る。また、p63 の生理的機能は不明であるが、転
写因子として考えられており、Notch シグナル伝
達関連遺伝子がそのターゲット遺伝子である可
能性も示唆されている。すなわち、口腔粘膜上
皮において、p63 と Notch シグナル伝達系のクロ
ストークにより口腔粘膜上皮幹細胞の維持、分
化の制御がなされている可能性が大きい。そこ
で、本研究は口腔粘膜の異形成をきたす分子メ
カニズムを解明するために、p63 と Notch シグナ
ル伝達系のクロストークに着目し、研究を行う予
定である。 
 
２．研究の目的 
  本研究の全体構想としては、正常口腔粘膜
上皮から前癌病変である口腔白板症、さらに
口腔扁平上皮癌へと移行する分子メカニズ
ムについて解明するとともに、その調節機構
を十分に理解し、その上で有効な治療法を確
立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 当科を受診した口腔白板症患者 112 例、口
腔扁平上皮癌患者81 例の生検材料を用いて、
p63 および Notch シグナル関連分子の局在を
免疫組織学的に検索した。また、口腔扁平上
皮癌細胞株における p63 および Notch シグナ
ル関連遺伝子の発現を RT-PCR 法にて検索し
た。さらに、p63 siRNA、Notch1 siRNA 導入
がこれらの細胞株の増殖や分化に及ぼす影
響について検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
1)口腔白板症における p63 および Notch1   
  の局在        （免疫組織化学染色法） 
  
 
 
 
  正常口腔粘膜  上皮性異形成  上皮性異形成 
         （軽度）    （重度） 
 口腔白板症において、p63 は細胞増殖マー
カーである Ki-67 と同様に、上皮性異形成の
程度が高くなるにつれて陽性率は有意に高
かくなっていた。一方、Notch1 は正常口腔粘
膜上皮ではp63が発現していない有棘細胞層、
顆粒細胞層などの分化した細胞に発現が認
められた。口腔白板症では、上皮性異形成の
程度が高くなるにつれて陽性率は有意に低
くなっており、p63 と負の相関関係が認めら
れた。 
 

2)p63 陽性率と口腔扁平上皮癌への悪性
転化との関連 
  
 口腔白板症の癌化群と非癌化群における
p63 陽性率について比較検討した。癌化群で
は非癌化群に比べp63陽性率が有意に高かっ
た。 
 
3)口腔扁平上皮癌における p63 および
Notch1 の局在  （免疫組織化学染色法） 
 
    
 
 
 
 
  口腔扁平上皮癌   口腔扁平上皮癌 
   （高分化型）    （低分化型） 
  
 高分化型口腔扁平上皮癌では、p63 は高分
化型 OSCC の癌胞巣の最外層から２、３層内
に局在していたが、中~低分化型ではほぼ全
ての癌細胞に発現を認め、その陽性率は低分
化なものほど有意に上昇していた。細胞増殖
活性のマーカーである Ki-67、上皮基底細胞
のマーカーである CK5、CK14 も p63 と同様の
発現様式であった。一方、Notch1 は高分化型
では癌胞巣の中心部に発現を認めたが、低分
化型ではほとんど発現を認めなかった。 
 
4)口腔扁平上皮癌細胞株における p63 お
よび各種分化マーカーの発現 
                     （real-time PCR 法） 
 p63 の発現量は、HSC-2 細胞において最も
多かった。CK5 と CK14 は p63 の発現量が多い
細胞株で強く発現しており、p63 と CK5、CK14
の発現量に正の相関性が認められた。また、
vimentinの発現はp63の発現が認められない
SQUU-B 細胞と HEK293 細胞に認められた。
Notch1 は高分化型口腔扁平上皮癌細胞株で
有意に発現が高かった。 
 
5)p63 siRNA 導入が HSC-2 細胞の細胞増
殖に与える影響 
 
 WST-1 アッセイおよび BrdU ラベリングア
ッセイにおいて、ΔNp63 siRNA 導入群では対
照群と比較して細胞増殖は抑制されていた。
(ANOVA *p<0.01)   
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6)p63siRNA 導入による Notch1，CK5，
CK14 の相対的発現量の変化  
                      （real-time PCR 法） 
  
 p63 の発現量が最も高かった HSC-2 細胞に
p63 siRNA の導入を行った（導入効率: 77.8%）。
p63 のノックダウンにより、CK5 および CK14
の発現量は有意に減少した。しかしながら、
Notch1 の発現量は有意に増加していた。 
  
7)p63 siRNA 導入による p27kip1 の相対的
発現量の変化 
   
 ΔNp63 のノックダウンにより、CDK インヒ
ビターであるp27kip1の発現量は有意に増加し
た。(Mann-Whitney U-test  *p<0.01)   
 
8)ΔNp63 siRNA 導入が HSC-2 細胞の細胞
遊走能に与える影響 
  
 ΔNp63 siRNA を導入した HSC-2 細胞は、対
照群と比較して細胞の遊走能が亢進してい
た。（Mann-Whitney U-test  *p<0.01） 
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