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研究成果の概要（和文）：　近年、癌微小環境変化による癌形質への影響が予想されている。しかし、口腔扁平
上皮癌（OSCC）における分子機構は未だ不明である。本研究では、OSCC周囲の微小環境変化による癌形質へ影響
するシグナル連関の解明を目的とした。
　OSCC由来細胞株におけるYAPシグナルの活性化を確認し、PIEZO1発現制御および細胞増殖との関係、癌形質変
化への関与が示唆された。OSCCの希少variantを用いてキャラクタリゼーションを行い、SCC関連マーカーの発現
低下にはエピジェネティックな制御が関与し、細胞形態に変化が現れた。また、網羅的遺伝子発現変化の検索に
て挙がった特定因子の発現調節機構の一部を明らかにした。

研究成果の概要（英文）： Recently, the changes in the cancer microenvironment have been predicted to
 affect the cancer behaviors and characteristics. However, the molecular mechanisms in oral squamous
 cell carcinoma (OSCC) are unknown. The aim in this study was to elucidate the signaling cascades 
that affect cancer behaviors and characteristics due to changes in the microenvironment surrounding 
OSCC.
 The results of examinations suggested that activation of YAP signaling in OSCC may induce PIEZO1 
expression, resulting in the behaviors and characteristics of OSCC. The rare variant of OSCC shows 
downregulation of several markers of SCC-associated intracellular signaling pathways, which are 
associated with cellular atypical changes through altered epigenetic regulation. In addition, a 
comprehensive analysis in gene expression partially revealed the regulatory mechanisms of some of 
the factors identified.

研究分野：口腔病理学

キーワード： 癌微小環境　癌形質変化　口腔扁平上皮癌　細胞集団浸潤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性腫瘍は遺伝子異常の蓄積により生じる。一方、癌微小環境変化による癌形質への影響も予想される。しか
し、OSCCにおける詳細な分子機構は不明である。そこで、本研究ではOSCC周囲の癌微小環境変化により癌形質へ
影響する重要な分子やシグナル経路を解明し、細胞内・細胞間シグナル連関を検討した。また、OSCCにおける
YAPシグナルの活性化や関連因子の変化によりOSCCの細胞増殖や細胞異型などの癌形質への変化に影響すること
や特定因子の発現調節機構の一部を明らかにした。これらの研究成果が手掛かりとなり、新たな癌形質判定法や
癌形質を調節する補助併用療法の開発へと繋がると思われる。

※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 
 

浸潤・転移において上皮間葉転換（EMT）は重要な特性で、治療標的としての研究が盛んであ

る。近年、癌周囲の細胞外基質(ECM)の硬さが、癌形成や浸潤に影響を及ぼすことが報告され

（Levental et al., Cell, 2009; Mouw et al., Nat Med, 2014; Maheswaran & Haber, Nature, 

2015）、我々も口腔扁平上皮癌(OSCC)周囲の ECM の硬さが癌形質（細胞増殖や細胞移動他）に影響

することを見出している（Fujii et al., Lab Invest, 2020）。しかし、OSCC における詳細な分子

機構は不明である。 

ECMの硬さを変えたOSCC細胞株の網羅的検索にて、我々はEph-ephrinやサイトケラチン（CK）

の変動を確認している（Tanaka et al., J Oral Maxillofac Surg Med Pathol, 2020; Mikami et 

al., J Cancer Res Clin Oncol, 2017; Naher et al., Int J Oncol, 2012）が、今回確認された

CK は過去に報告されておらず、癌形質へ影響を検索することで新たな知見が期待される。 

近年、転移が EMT に依らない場合も示唆されており（Maheswaran & Haber, Nature, 2015）、

浸潤先端部では数個の癌細胞が集まった “集団浸潤”をしばしば観察する。“集団浸潤”はアノ

イキス抵抗性に有利であり、細胞集団移動には Eph-ephrin や CK が重要である。そこで EMT の研

究に加え、癌細胞の“集団浸潤”機構の解明は、治療標的の選択肢を広げる可能性がある。 

上記背景から、本研究では OSCC 周囲の ECM の硬さにより癌形質へ影響する重要な分子やシグ

ナル経路を、Eph-ephrin シグナルや CK 発現変化に着目して解明し、細胞内・細胞間シグナル連関

の検討と“集団浸潤”機構の解明を目的とする。さらに研究成果に基づく癌形質判定法や癌形質

を調節する補助併用療法の開発の手掛りを探る。 

 
 
２．研究の目的 

以下の研究項目を展開し、癌形質判定法や治療法の手掛りを探る。 

 (1) 癌微小環境変化による関連因子の発現変化と癌形質変化の解析 

 (2) 病理組織標本を用いた関連因子および標的候補因子の臨床病理学的検索 

 (3) 関連因子の発現変化による癌細胞の集団浸潤機構の解析 

 
３．研究の方法 

(1)-① 病理組織標本や OSCC 細胞株を用いて OSCC における Hippo-yes-associated protein 

(YAP)/transcriptional coactivator with PDZ-binding motif (TAZ) 伝達経路（Hippo-

YAP/TAZ 伝達経路）の活性化と、その伝達経路と癌微小環境変化の受容関連因子との関与を

検索した。 

(i)-② Hippo-YAP/TAZ 伝達経路が活性化させた実験系を用いて遺伝子発現に影響を受ける、

あるいは受けないサイトケラチン (CK)を含む因子の検索を行った。 

(2)-① 非腫瘍部、初期癌化部および癌浸潤部領域において差異的発現をする遺伝子を解析す

るため、病理標本の各領域から RNA 抽出を行い、各領域間における差異的遺伝子発現につい

て DNA マイクロアレイ法を用いて網羅的解析を行った。 



(ii-② i)-1, -2 や ii)-1 で挙がった候補因子や関連因子に対して、病理組織標本を用いた免

疫組織化学染色を行った。 

(ii-③ 非常に稀な OSCC の variant のキャラクタリゼーションを免疫組織化学的検索と通常

型 OSCC と比較して発現変化を認めた因子を OSCC 細胞株にて発現調節を行い、癌形質の変化

を解析した。 

(3) 関連因子の発現変化による癌細胞の集団浸潤機構の解析を行うため、細胞形質変化の

評価を試みた。有意な変化が確認された形質転換細胞における活性化シグナル経路の検索に

取り組んだ。 

 

 
４．研究成果 
 

(1)-① siRNA や阻害剤による loss-function 実験や、OSCC 患者から採取した組織標本の免疫

組織化学的解析によって Hippo-YAP/TAZ 伝達経路が OSCC の細胞増殖への関与が示された。

次に、Hippo-YAP/TAZ 伝達経路の転写標的として Ca2+チャネルの Piezo-type mechano-

sensitive ion channel component 1（PIEZO1）が同定された。OSCC 細胞において PIEZO1 ア

ゴニスト依存性の Ca2+細胞内流入および細胞増殖に PIEZO1 の上昇が必要であった。核／細

胞質における YAP の過剰発現は、PIEZO1 と Ki-67 が高発現する癌領域で免疫組織化学的に

検出された。これらの結果から Hippo-YAP/TAZ-PIEZO1 連関が OSCC の細胞増殖の促進に関与

していることが示唆された（Hasegawa et al., J Pathol, 2021）。 

(i) -② Hippo-YAP/TAZ 伝達経路が活性化させた実験系を用いて遺伝子発現に影響を受ける、

あるいは受けないサイトケラチン (CK)を含む因子の検索を行い、636 遺伝子に発現上昇を

認め、351 遺伝子に発現減少がみられた。OSCC 細胞株において遺伝子発現に影響を受ける、

あるいは受けない因子の遺伝子発現を確認した。また、候補として挙がってきた因子の遺伝

子および関連因子の発現調節機構の一部を明らかにした。 

(2)-① 非腫瘍部、初期癌化部および癌浸潤部領域において差異的発現をする遺伝子を解析す

るため、病理標本の各領域から RNA 抽出を行い、各領域間における差異的遺伝子発現につい

て DNA マイクロアレイ法を用いて網羅的解析等により、p63 の発現上昇、MEK/ERK-MAPK 経路

の活性化が初期癌化部および癌浸潤部領域において認められた。免疫組織化学的解析にて

p63 が初期癌化部で発現上昇し、ERK は浸潤癌病変で順次活性化されることが明らかになっ

た。ADP-ribosylation factor (ARF)-like 4c (ARL4C)の発現は、OSCC 細胞において p63 お

よび/または MEK/ERK-MAPK 経路によって誘導され、腫瘍形成を促進することが報告されてお

り、病理標本においても ARL4C は初期癌化部よりも癌浸潤部領域でより頻繁に検出された。

さらに、浸潤癌病変では、ARL4C とリン酸化 ERK が結合していることが多かった。因子間の

段階的な活性化が、ARL4C の発現制御を介して OSCC 腫瘍細胞の増殖への関与が示唆された

（Alkhatib et al., Pathol Res Pract, 2023）。 

I(i)-② i)-1, -2 や ii)-1 で挙がった候補因子や関連因子に対して、病理組織標本を用いた免

疫組織化学染色を行った（Hasegawa et al., J Pathol, 2021; Hasegawa et al., Pathol 

Res Pract, 2022; Alkhatib et al., Pathol Res Pract, 2023）。 



I(i)-③ 非常に稀な OSCC の variant である、明細胞扁平上皮癌（clear cell SCC; CCSCC）の

キャラクタリゼーションを行った。本症例は、切除後再発し、頸部リンパ節と両肺に転移を

来した予後不良であった。用いた CCSCC は従来の SCC に部分的に取り囲まれており、免疫組

織学的および病理組織学的に、高 Ki-67 指数、分裂像の増加、核の肥大を伴う細胞の異型性

を示していた。p40（p63 のアイソフォーム）、ARL4C、YAP 及び 5-メチルシトシン（5mC）の

発現が低下していたが、非腫瘍領域と比較して ARL4C 発現は上昇し、YAP の核転移を確認し

た。また、OSCC 細胞株において p63 の発現が ARL4C の発現に必要であり、p63 および YAP/PDZ

結合モチーフを持つ TAZ シグナルによって DNA メチル化が誘導される可能性が認められた。

細胞内シグナル伝達経路が抑制されている CCSCC は、エピジェネティックな制御が変化して

おり、SCC の未分化型として特徴づけられることが示唆された（Hasegawa et al., Pathol 

Res Pract, 2022）。 

(3) 関連因子の発現変化による癌細胞の集団浸潤機構の解析を行うため、細胞形質変化の

評価を試み、一部結果を得た。有意な変化が確認された形質転換細胞における活性化シグナ

ル経路の検索に取り組み、一部結果を得た。 

 

癌微小環境変化による関連因子の発現変化と癌形質変化の解析を通して、細胞内・細胞間シグナ

ル連関が徐々に解明されることにより、 “集団浸潤”機構の解明に近づいたかと思われる。これ

らの研究成果に基づいて、今後新たな癌形質判定法や癌形質を調節する補助併用療法の開発の手

掛りを探る。 
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