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研究成果の概要（和文）：口腔、食道、肺などの扁平上皮癌において高発現が認められるセロトニン受容体
ＨＴＲ７に着目し、その悪性腫瘍の進展に及ぼす影響の解析を行った。口腔扁平上皮癌細胞株においてHTR7をノ
ックダウンすると、In vivoにおいて、造腫瘍性の顕著な低下、未分化腫瘍細胞の減少が認められた。また、In 
vitroにおいてはHTR7のノックダウンによる細胞分化の促進が認められた。さらにはHTR7シグナル下流Gタンパク
質であるG12のノックダウンにおいても同様に細胞分化の促進が認められた。以上のことから、HTR7はG12シグナ
ルを介して細胞分化を抑制することにより、扁平上皮癌の進展に寄与することが示された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the effect of the serotonin receptor HTR7, which is highly 
expressed in squamous cell carcinomas of the oral cavity, esophagus, and lung, on malignant tumor 
progression. Knockdown of HTR7 in oral squamous cell carcinoma cell lines resulted in a marked 
decrease in tumorigenicity and undifferentiated tumor cells in vivo. In vitro, knockdown of HTR7 
promoted cell differentiation. Furthermore, knockdown of G12, a G protein downstream of HTR7 
signaling, also promoted cell differentiation. These results indicate that HTR7 contributes to the 
progression of squamous cell carcinoma by suppressing cell differentiation through G12 signaling.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： 扁平上皮癌　細胞分化　セロトニン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床における有効な扁平上皮癌の治療法は限られており、さらなる新規治療法の開発が望まれる。本研究におい
ては、セロトニン受容体ＨＴＲ７が扁平上皮癌の分化を抑制することで、悪性腫瘍の進展に関わっていることが
明らかとなった。ＨＴＲ７はすでに多くのアンタゴニストが開発されている受容体でおり、本研究の成果によ
り、これらＨＴＲ７に対するアンタゴニストが扁平上皮癌に対する新規治療薬として応用できる可能性が示され
た。

※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 
扁平上皮癌は口腔、食道、肺、子宮頚などに生じる、重層扁平上皮に類似した組織像を特徴とす
る悪性腫瘍である。扁平上皮癌の治療としては、近年、食道癌や頭頸部癌などの扁平上皮癌にお
いては抗ＥＧＦＲ抗体セツキシマブや抗 PD-1 抗体であるニボルマブの適応によって治療成績
は向上しているものの未だ十分ではなく、新たな治療法の開発が求められている。本研究で着目
したセロトニン受容体ＨＴＲ７は主に神経科学領域においては機能解析が進められているが、
悪性腫瘍における機能については不明であった。これまでの研究から、セロトニン受容体ＨＴＲ
７は、扁平上皮癌において高発現していること、また、その高発現が予後不良と相関することが
明らかとなっていたため、本研究においては扁平上皮癌の進展におけるその機能について解析
を行い、扁平上皮癌における HTR7 の新規治療標的としての可能性の探索を行った。 
 
２．研究の目的 
ＨＴＲ７はＧタンパク質共役型受容体（ＧＰＣＲ）に属するセロトニン受容体である。ＧＰＣＲ
は重要な薬剤の標的分子であり、ＨＴＲ７に対するアゴニスト、アンタゴニストについてもすで
に多くの化合物が開発されている。また、HTR7 はこれまでの解析から、口腔扁平上皮癌などの
悪性腫瘍において高発現すること及びその発現が予後不良と相関することが明らかとなってい
ることから、HTR7 は扁平上皮癌における新規治療標的として期待される。しかしながら、扁平
上皮癌の進展における HTR7 の機能は不明である。本研究では、癌新規治療標的としての HTR7
の可能性を評価するため、HTR7 が腫瘍の進展に及ぼす影響の検討を行い、また、その腫瘍促進
メカニズムの解明を目的として研究をおこなった。 
 
３．研究の方法 
（１）HTR7 が腫瘍成長に及ぼす影響の検討 
HTR7 が扁平上皮癌の腫瘍成長に及ぼす影響を検討するため、口腔扁平上皮癌細胞株 HSC-2 にお
いて、HTR7 に対する short-hairpin RNA を安定的に発現する細胞株（HSC-2-shHTR7）を樹立し、
免疫不全マウス皮下への細胞移植を行った。その後、経時的に腫瘍体積の測定を行った。 
 
（２）腫瘍細胞分化制御に対する HTR7 の影響の検討 
未分化性は腫瘍における悪性度の指標の一つであることから、実験（１）の腫瘍組織を、未分化
マーカーである CD44v と分化マーカーである Involucrin の蛍光免疫染色による評価にて検討し
た。また、HTR7 の分化への直接的な影響を検討するため、HSC-2-shHTR7 細胞を用いて、接着制
限培養による in vitro 分化誘導を行い、分化マーカーInvolucrin、Keratin 10 の mRNA 発現を
定量した。 
 
（３）HTR7 による扁平上皮癌分化制御における下流シグナルの探索 
HTR7 が扁平上皮癌の未分化性を維持する下流シグナル探索のため、HTR7 と共役する Gタンパク
質である Gαsと Gα12 の遺伝子発現量を The Cancer Genome Atlas（TCGA）における口腔扁平
上皮癌のデータセットを用いて解析した。また、Gα12 が扁平上皮癌分化に及ぼす影響を検討す
るため、Gα12 に対する shRNA を安定発現する HSC-2 細胞株（HSC-2-shGNA12）を樹立し、接着
制限培養による in vitro 分化誘導系を用い、分化マーカーInvolucrin と Keratin 10 の mRNA 発
現を定量することにより解析した。 
 
４．研究成果 
（１）HTR7 が腫瘍成長に及ぼす影響の検討 
HTR7 ノックダウン細胞 HSC-2-
shHTR7 を免疫不全マウス皮下へ移
植し、経時的に腫瘍体積の測定し、
また、腫瘍細胞移植後３２日後に
腫瘍を取り出し、腫瘍重量を測定
した。その結果、コントロールであ
る HSC-2-shControl細胞と比較し、
HTR7 ノックダウンによる顕著な腫
瘍成長の抑制及び腫瘍重量の低下
が認められた。また、一部の腫瘍に
おいてはＨＴＲ７ノックダウンに
よる完全な退縮が認められた（図
１A, B）。以上の結果より、HTR7 は
口腔扁平上皮癌の腫瘍成長を促進
することが示された。 



 
（２）腫瘍細胞分化制御に対する HTR7 の影響の検討 
HTR7 による腫瘍成長の促進
メカニズムを明らかとする
ため、（１）の腫瘍組織を用
いて、腫瘍の進展及び悪性
度における重要な指標の一
つである、未分化性への影
響を検討した。未分化マー
カーである CD44v と分化マ
ーカーであるInvolucrinの
発現を蛍光免疫染色にて解
析したところ、HTR7 のノッ
クダウンにおいて、CD44v を
発現する未分化腫瘍細胞の
有意な減少が認められた
（図 2A, B）。より詳細に
HTR7 が扁平上皮癌細胞の分
化に及ぼす影響を検討する
ため、接着制限培養による
In vitro 分化誘導系による
解析を行ったところ、コン
トロールと比較し、HTR7 の
ノックダウンにより、分化マーカーKeratin10 及び Involucrin の mRNA 発現の顕著な発現亢進が
認められた（図２C）。以上の結果より、HTR7 は扁平上皮癌の未分化性を維持することにより腫
瘍の進展に寄与することが示唆された。 
 
（３）HTR7 による扁平上皮癌分化制御における下流シグナルの探索 
HTR7 が扁平上皮癌の分化
を制御するより詳細なメ
カニズムを解析するため、
HTR7 の共役 G タンパク質
である Gαs、Gα12 と、
HTR7 の発現の相関を TCGA
の口腔扁平上皮癌データ
セットを用いて解析した
ところ、HTR7 と Gα12 の
mRNA 発現量に高い相関が
認められ（図 3A）、また、
Gα12の高発現は予後不良
と相関することも示され
た（図 3B）。そのため、HTR7
は Gα12 シグナルを介し
て腫瘍細胞の分化を抑制
していると考え、Gα12 ノ
ックダウン HSC-2 細胞を
樹立し、（２）同様に In 
vitroにおける分化誘導系
を用いた腫瘍細胞分化への影響を検討した。その結果、shHTR7 と同様、shGNA12 においても分化
マーカーInvolucrin と Keratin10 の顕著な発現上昇が認められ、HTR7 が Gα12 を介して扁平上
皮癌の分化を抑制していることが示された（図 3C）。また、Gα12 はアクチン動態制御に重要な
Rho family タンパク質を活性化することから、HTR7-Gα12 シグナルによるアクチン重合が分化
抑制に寄与しているか検討を行うため、アクチン重合阻害剤である Latruncrin A, Cytochalasin 
D、また、Cortical actin の形成を阻害する Blebbistatin を用いて、扁平上皮癌細胞の分化に
及ぼす影響を検討した。その結果、これらの薬剤はいずれも接着制限培養による分化マーカー
Keratin10 の発現を亢進させた（図 3D）。これらの結果から、HTR7-Gα12 シグナルはアクチン重
合の促進を介して扁平上皮癌の分化を抑制していることが示唆された。 
 
今回の結果より、HTR7-Gα12 シグナルを標的とすることにより、扁平上皮癌に対する分化誘導
療法の開発の可能性が示唆された。今後は HTR7-Gα12 シグナルによる分化制御機構のより詳細
な検討を行うとともに、HTR7 またはその関連シグナル分子を標的とした薬剤の解析を行うこと
で、扁平上皮癌分化誘導療法の開発を進める計画である。 
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