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研究成果の概要（和文）： 

本研究ではEGFRと，その刺激によって発現が亢進し腫瘍の浸潤・転移に重要な働きを持つMMPお

よびこのMMPの発現誘導因子であるEMMPRIN/CD147との関連性に着目した． 研究の結果，EMMPRIN

がEGFR刺激によって引き起こされるMMP産生促進などの腫瘍形成能を媒介している可能性が示唆

された．またEMMPRINは炎症や癌促進の因子として知られていたCyclophilin Aとの相互作用によ

り頭頸部癌細胞の浸潤など腫瘍形成能を引き起こすことが明らかとされた．  

 
研究成果の概要（英文）： 
This study revealed that EMMPRIN mediates HNSCC tumorigenicity such as MMP expression 
that induced by EGFR stimulation. In addition, the results suggest EMMPRIN induces HNSCC 
progression by its interaction with Cyclophilin A.  
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１．研究開始当初の背景 
上皮成長因子受容体（Epidermal Growth 
Factor Receptor; EGFR）はチロシンキナー
ゼ型受容体で，細胞膜を貫通して存在する糖
タンパクである．EGFR は成長因子（EGF）な
どのリガンドが結合することにより活性化
され，細胞内シグナル伝達を主な経路として
細胞の分化，増殖に関与する．EGFR は生体内
における様々な細胞で発現しており，正常組
織における細胞の分化，発達，増殖，維持の
調節に重要な役割を演じているが，この EGFR

に遺伝子増幅や遺伝子変異，構造変化が起き
ると，発癌，および癌の増殖，浸潤，転移な
どに関与するようになることが知られてい
る．EGFR の過剰発現は各種の癌で報告されて
いるが，特に頭頸部癌においてはその 95%以
上の症例で EGFR の発現亢進が認められ，こ
の EGFR の過剰発現が頭頸部扁平上皮癌の予
後不良因子となることが報告されている．こ
れらの特性から，頭頸部癌の治療において
EGFR を標的とした各種薬剤の効果が期待さ
れていたが，臨床使用においてはその単剤で



の効果が十分に得られないことが報告され
た．この原因として，EGFR 変異体のひとつで
ある EGFR variant III (EGFRvIII)の存在が
報告されている．EGFRvIII はリガンド結合部
を欠損し，野生型 EGFR と異なり，リガンド
の結合なしに恒常的にシグナル伝達を促進
することが知られている．頭頸部癌における
EGFRvIII の発現は薬剤への耐性のほか，癌細
胞の分化，増殖などを亢進させることから，
今後の頭頸部癌治療において EGFR やこの変
異体である EGFRvIII の機能や他の癌促進因
子との関連性のさらなる解明が注目されて
いる． 
 
２．研究の目的 
EGFR およびその変異体である EGFRvIII
は頭頸部癌細胞の増殖，腫瘍増大ならび
に薬物耐性などを促進することが知ら
れているが，その詳細な生理学的機能お
よびこれら癌進展を引き起こす機序，ま
た他の癌促進因子との関連性について
はその重要性が注目されているものの
いまだ明らかとされていない．今回の研
究では，頭頸部癌において EGFR により
誘導される悪性現象および標的分子，お
よび EGFR と他の癌促進因子との関連性
を明らかとし，これらが頭頸部癌治療の
重要な標的となりうることを検証する． 
 
３．研究の方法 
研究にはヒト頭頸部扁平上皮癌細胞株を用
いた．蛋白質の発現をウェスタンブロット法
にて，Matrix Metalloproteinase(MMP)の発
現を Gelatin Zymography 法にてそれぞれ測
定した．また細胞増殖および薬剤耐性を MTT
法にて測定し，細胞浸潤能を invasion 
chamber を用いて測定した．また標的とする
蛋白質の発現抑制は siRNA 法を用いた．これ
らの手法を用いて，癌進展において重要な働
きをもつ MMP およびこの誘導因子である
EMMPRINの発現に対するEGFRの関与を検討し
た． 
 
４．研究成果 
EGFR は様々な悪性腫瘍においてその発現が
亢進し，細胞内シグナル伝達を介して腫瘍の
進展に寄与することが知られている．近年
EGFR を標的とした治療法の開発が進められ
てきたが，頭頸部癌では EGFR を標的とする
薬剤の治療効果が十分でないことが報告さ
れ，治療成績向上のために頭頸部癌における
EGFR による腫瘍進展機序や関連因子の検討
が必要とされた．これまでに EGFR の変異体
である EGFRvIII による腫瘍形成能の亢進が
報告されたが，本研究では EGFR により発現
が亢進し，腫瘍の浸潤・転移に重要な働きを
持つ MMP と，この MMP の発現誘導因子である

EMMPRIN/CD147 に着目した．まず複数の頭頸
部癌細胞株における EMMPRINの発現をウェス
タンブロット法にて検出．いずれの細胞株に
おいても EMMPRINが発現していることを確認
した．この頭頸部癌細胞に EMMPRIN の刺激因
子である Cyclophilin A を作用させ，その腫
瘍形成に関連した諸現象を観察した．この結
果，Cyclophilin A は頭頸部癌細胞の増殖お
よび MMP-9 の産生を亢進し，さらにシスプラ
チンへの耐性を向上させることが明らかと
なった．また，Cyclophilin A により細胞浸
潤能の亢進も観察されたが，この浸潤能は
EMMPRIN の機能阻害抗体により抑制された．
この結果は Cyclophilin A が EMMPRIN を介し
て頭頸部癌細胞の腫瘍形成能を促進するこ
とを示唆する．引き続き，EGFR と EMMPRIN と
の相関関係につき検討を行った．EGFR の刺激
因子である EGFを頭頸部癌細胞に作用させた
結果，EGF は EMMPRIN の発現を亢進させるこ
とが確認された．また EGF は頭頸部癌細胞か
らの MMP-9産生と細胞浸潤能を亢進させるこ
とが明らかとなったが，EMMPRIN の発現を
small interfering RNA(siRNA)にて抑制する
と，この MMP-9 産生と細胞浸潤能の亢進が抑
制された．これらの結果は，EGFR 刺激によっ
て引き起こされた腫瘍形成能を EMMPRINが媒
介している可能性を示唆するものである．こ
れらの成果は国内外の学会にて報告され，ま
た一部の内容は英文誌に投稿掲載された． 
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