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研究成果の概要（和文）：ヒト肺扁平上皮がん細胞株とヒト口腔扁平上皮がん株の比較において、EPSTI1遺伝子
は肺がんでは低発現であり、口腔がんでは高発現であることが明らかになった。この遺伝子は肺がんでは発現を
増強させると細胞の増殖能が低下し、口腔がんでは発現を抑制すると同様の効果が見られた。唾液腺タイプ悪性
腫瘍に関する解析では、異なる組織型により治療法や予後に特徴があることが明らかになり、臓器横断的な研究
によって、SGTCsの臨床的疾患概念の重要性と新しい治療法開発の必要性が示された。

研究成果の概要（英文）：In comparing human lung squamous cell carcinoma cell lines with human oral 
squamous cell carcinoma cell lines, it was revealed that the EPSTI1 gene is under-expressed in lung 
cancer while overexpressed in oral cancer. This gene, when overexpressed in lung cancer, led to 
decreased cell proliferation, while its suppression in oral cancer showed similar effects. Analysis 
of salivary-type malignant tumors indicated characteristic treatment approaches and prognoses 
depending on different histologic types, highlighting the importance of understanding the clinical 
disease concept of SGTCs and the necessity for new treatment development through organ-crossing 
research.

研究分野：腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
扁平上皮がん、およびまれな唾液腺タイプがんを臓器横断的に遺伝子発現パターンを解析し、共通する遺伝子が
原発臓器によって異なる役割を果たしていること、場合によっては原発臓器の違いによって腫瘍増殖において正
反対の方向に働くことを明らかにした。一方、まれた唾液腺タイプがんの研究では、全身の多くの臓器に発生し
うるが、臓器によって組織型の分布や治療法、予後に特徴があることが示された。こうした臓器横断的アプロー
チは新しい治療法開発において基礎的資料となることが期待される。

※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 

世界中の集中的な努力にもかかわらず肺がんの一部や頭頸部がんなど、扁平上皮肺がんに

対する薬物療法の対象となるドライバー遺伝子変異は発見されていない。このことから、今後

も画期的なドライバー遺伝子変異が発見されることはあまり期待できない。一方、非ドライバ

ー遺伝子変異も腫瘍増殖に重要な役割を果たしていることが広く知られており、非ドライバー

遺伝子変異の役割を精査することは、これらの疾患に対する新しい治療法の開発において重要

である。 

 

2. 研究の目的 

上記の課題に取り組むために、次の 2つの部分からなる研究を実施した。第 1部「ヒトの

口腔および肺の扁平上皮がんにおける epithelial-stromal interaction 1（EPSTI1）遺伝子の

対照的な機能」、および第 2部「唾液腺タイプがん：希少がんの臓器横断的な疫学調査」であ

る。 

 

(1) 本プロジェクトの第 1部の研究。Epithelial-stromal interaction 1（EPSTI1）遺伝子は、

乳がんの悪性進行および腫瘍免疫応答のいくつかの側面において重要な役割を果たすこと

が知られている。しかし、口腔扁平上皮がん（OSCC）および肺扁平上皮がん（LSCC）の発症

/進行におけるこの遺伝子の役割はまだ明らかにされていない。本研究は、OSCC および LSCC

に悪性の特性を付与する EPSTI1 の役割とその基礎となるメカニズムを明らかにすることを

目的とした。 

 

(2) 本プロジェクトの第 2 部の研究。唾液腺タイプがん（SGTCs）は組織学的に多様であり、唾

液腺以外の様々な臓器にも発生する。唾液腺以外の一部の腫瘍は、その特徴的な組織学所見

によって診断される。SGTCs に関する包括的な臓器横断研究はこれまでほとんど認められな

い。 

 

3. 研究の方法 

(1) 本プロジェクトの第 1部の研究では、4つの OSCC 細胞株（HSC2、HSC3、HSC3-M3 および HSC4）

と、3つの LSCC 細胞株（LK-2、EBC-1 および H226）を用い、in vitro 研究と遺伝子発現解

析により行った。 

 

(2) 本プロジェクトの第 2部の研究では、2009 年から 2019 年の間に当施設を受診した唾液腺退

部がんのうち、唾液腺導管がん（SDC）、腺様嚢胞がん（AdCC）、粘表皮がん（MEC）、上皮筋上

皮がん（EMC）、腺房細胞がん（AcCC）および多形腺がん（PAC）の患者データを後方視的に解



 

析した。腫瘍の原発部位は以下の 4つのカテゴリーに分類した。大唾液腺（MSG）、MSG 領域

を除く頭頸部（H/N, H/N exc MSG）、気管支肺領域、および「その他」である。H/N exc MSG

はさらに以下の 3つのサブカテゴリーに分類した。鼻/副鼻腔、口腔、および咽頭/喉頭であ

る。 

 

4. 研究成果 

(1) 本プロジェクトの第 1部の研究では、定量的リアルタイム PCR および western blot 解析に

より、すべての OSCC 細胞株（HSC2、HSC3、HSC3-M3、HSC4）で EPSTI1 の有意な遺伝子発現

亢進が、すべての LSCC 細胞株（LK-2、EBC-1、H226）で EPSTI1 の有意な遺伝子発現抑制が

認められた。いずれもそれぞれの組織に対応するコントロール細胞株の発現レベルと比較し

た結果である。OSCC における EPSTI1 のノックダウンと LSCC における遺伝子の過剰発現が

それぞれの細胞増殖を抑制し、G1 期での細胞周期停止を引き起こし、p21 の遺伝子発現亢進

と CDK2 およびサイクリン D1 の遺伝子発現抑制をもたらした。さらに、これらの OSCC およ

び LSCC 細胞株における EPSTI1 遺伝子発現の変化は細胞の遊走能を抑制し、上皮間葉転換

（EMT）の表現型を逆転させた。総合的に見ると、EPSTI1 は OSCC においては発がん性の方向

に働く一方で、LSCC においては腫瘍抑制的な役割を果たすことが示された。PCR アレイ解析

により、EPSTI1 発現に伴い OSCC および LSCC 細胞株で共通して発現が変化する複数の遺伝

子を明らかにした。これらの知見は、EPSTI1 が OSCC および LSCC の治療標的となり得るこ

とを示唆している。 

 

(2) 本プロジェクトの第 2部の研究では、SDC、AdCC、MEC、EMC、AcCC、および PAC を含む SGTCs

の患者 173 人を抽出した。それぞれの割合は 20%、42%、27%、3%、8%、および 1%であった。

最も高頻度な原発部位は大唾液腺（64%）であり、次いで H/N exc MSG 領域（27%）、気管支

肺領域、および「その他」であり、唾液腺以外の起源は全体の 9%を占めていた。SDC、MEC、

AcCC、または大唾液腺および気管支肺領域の SGTC を有する患者は、それ以外の患者よりも

高率に手術によって治療された。MEC 患者の全生存期間は、SDC および EMC 患者よりも有意

に良好であった。こうした臓器横断的研究は、SGTCs の臨床的重要性を浮き彫りにし、この

希少疾患エンティティに対する新しい治療法の開発の必要性を浮き彫りにした。上記研究の



 

主な結果は以下の論文として公表した。 

 

・Contrasting functions of the epithelial‑stromal interaction 1 gene, in human oral 

and lung squamous cell cancers.  M. Fan, M. Arai, A. Tawada, T. Chiba, R. Fukushima, 

K. Uzawa, et al. Oncol Rep 2022 Vol. 47 Issue 1. Accession Number: 34738627 PMCID: 

PMC8600417 DOI: 10.3892/or.2021.8216 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34738627 

 

・Salivary gland-type cancers: cross-organ demographics of a rare cancer.  A. 

Tanzawa, K. Saito, M. Ota, K. Takahashi, I. Ohno, T. Hanazawa, et al.  Int J Clin 

Oncol 2024.  Accession Number: 38492066 DOI: 10.1007/s10147-024-02505-3 

https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s10147-024-02505-3.pdf 
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