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研究成果の概要（和文）： 

 

唾液腺悪性腫瘍における TPX2 及び RHAMM の mRNA 発現は正常唾液腺における発現と比較して亢

進していた． さらに, 唾液腺癌細胞株において TPX2 及び RHAMM は細胞周期 M期において、紡

錘体微小管とほぼ同様の局在を示し、特に RHAMM は細胞周期 M期においてその発現が増加する

ことが明らかとなった．以上より唾液腺悪性腫瘍において, TPX2 や RHAMM の過剰発現が腫瘍の

増殖に重要な役割を担うことが示唆された． 

 

研究成果の概要（英文）： 
 
The mRNA expression of TPX2 and RHAMM was increased in malignant salivary gland carcinomas 

compared with that in normal salivary glands.  Moreover, TPX2 and RHAMM expression was 

observed in the mitotic spindle at the mitotic stage of cell cycle.  RHAMM expression was increased at 

the M phase of cell cycle.  These results suggest that TPX2 and RHAMM play a significant role in 

growth of the tumor cells.   
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１． 研究開始当初の背景 

 

細胞周期 M期において，染色体と結合する紡

錘体微小管は，セントロメア領域の表層に形

成された動原体に付着して，動原体微小管を

形成する. 近年，ヒト動原体を構成する蛋白

質がいくつか同定されている. そのなかで

も， CENP-H（Centromere Protein H）は M

期において動原体に局在し，M 期中期におけ

る染色分体の配列，動原体微小管の形成や後

期における染色体の両極への分配において

重要な役割を担うという報告がなされてき

た. 我々は既に、口腔扁平上皮癌での CENP-H 

mRNA の発現が正常歯肉に比較して亢進して

おり, CENP-Hの過剰発現とその遺伝子発現が

腫瘍の増殖活性と相関していることを報告

してきた(Oncol Rep. 2006;16:1071-5）.  

さらに唾液腺悪性腫瘍においても CENP-H 

mRNA の過剰発現と腫瘍の増殖活性との関係

も報告してきた(Oral Sci Int. 2008;5：

43-51). このことは，CENP-H 遺伝子が唾液腺

悪性腫瘍の増殖において重要な役割を担っ

ていることを示唆するものである. さらに，

近年，ヒトの細胞周期 M期における紡錘体微

小管形成に重要な役割を担う遺伝子として

TPX2（the targeting protein for Xenopus 

kinesin-like protein 2）が同定された. ヒ

トの細胞周期 M期には，すべての染色体が微

小管と両極性に結合し，異常な染色体分配が

生じないようにするために，細胞周期の進行

を制御する機構として紡錘体形成チェック

ポイントが存在する.この機構において TPX2

は Aurora kinase によりリン酸化されること

によって，細胞周期の進行を制御していると

考えられている. さらに，RHAMM (receptor 

for hyaluronan-mediated motility)はヒア

ルロン酸の受容体として同定された蛋白質

で，細胞内においても細胞周期のシグナル伝

達や微小管の形成に関与し， TPX2 とともに

微小管の形成において重要な役割を担って

いると考えられる．しかしながら，現在のと

ころ，悪性腫瘍での TPX2 の機能は不明な点

が多く，特に，唾液腺腫瘍における TPX2 の

機能はいまだ明らかとなっていない.  

 
２． 研究の目的 

 

唾液腺腫瘍における TPX2 の発現を明らかに

する目的で，当科にて手術時に摘出した唾液

腺腫瘍における TPX2 の発現と臨床病理学的

指標や転移および予後との関わりについて

検討する.これにより，TPX2 が CENP-H と同様

に唾液腺悪性腫瘍の増殖と関係しているか

どうかをまず明らかにする. 次に、当科に

て樹立した唾液腺腫瘍細胞株を用いて，TPX2

遺伝子の機能や紡錘体形成チェックポイン

ト機構における RHAMM や Aurora kinase との

関係についての解析を行う. 唾液腺腫瘍に

おいて, TPX2 の過剰発現や機能消失が、細胞

周期制御の異常につながるかどうかを明ら

かにすることを目標とする. 

 
３． 研究の方法 
 

(1)  広 島 大 学 大 学 院 医 歯 薬 学 総

合 研 究 科 倫 理 委 員 会 に よ る 承

認 の 下 で ， 広 島 大 学 病 院 口 腔 顎

顔 面 再 建 外 科 に て 切 除 し ， 患 者

に よ る 同 意 が 得 ら れ た 唾 液 腺

腫 瘍 症 例 の 新 鮮 凍 結 材 料 を 用

い て ， RNA を 抽 出 し ， Real t ime  

R T-P CR 法 に よ り ， TPX2 mR NA の

発 現 解 析 を 行 う . 

(2)  唾 液 腺 腫 瘍 症 例 の パ ラ フ ィ

ン 包 埋 切 片 を 用 い て ， 免 疫 組 織

学 的 に TPX2 の 発 現 検 索 を 行 う . 

ま た ， 腫 瘍 の 増 殖 活 性 を 明 ら か

に す る 目 的 で ,免 疫 組 織 学 的 に



P CNA お よ び Ki-67 の 発 現 を 検 索

し , TPX2 の 発 現 と の 相 関 性 に つ

い て も 検 討 す る . 

(3)  唾 液 腺 腫 瘍 細 胞 株 を 用 い て 、

細 胞 周 期 に お け る TPX2 の 機 能

解 析 お よ び RHAMM と の 関 連 に つ

い て 検 討 を 行 う ．  
 
４．研究成果 
 

当科にて口腔扁平上皮癌における TPX2 の発

現解析を行った結果，口腔扁平上皮癌での

TPX2 mRNA の発現は正常歯肉に比較して亢進

していた. また口腔扁平上皮癌においては， 

TPX2 mRNA の発現レベルと RHAMM mRNA の発現

レベルは相関していることが判明した

（ International Journal of Oncology, 

2009）. このことは、RHAMM が細胞周期の

進行に重要な役割を担う可能性を示唆する

ものである. 今回，唾液腺腫瘍における

TPX2 の発現を明らかにする目的で，当科に

て手術時に摘出した唾液腺腫瘍における

TPX2 の発現と臨床病理学的指標や転移お

よび予後との関わりについて検討した.そ

の結果，TPX2 の過剰発現と，その遺伝子発

現と腫瘍の増殖活性との間に相関関係を認

めた. このことは，TPX2 遺伝子が唾液腺悪

性腫瘍の増殖において重要な役割を担って

いることを示唆するものである. また、

TPX2 の高い発現は，悪性腫瘍における細胞

分裂の増加や細胞周期制御の異常を示すだ

けでなく，TPX2 の過剰な発現が，悪性転化

にも関わっている可能性を示唆している. 

今回,唾液腺腫瘍において TPX2 遺伝子の過

剰発現が明らかとなったことは臨床病理学

的にも大変意義のあるものであると考えら

れる. 

さらに唾液腺腫瘍由来細胞（ＨＴＢ－４１）

を用いた研究より, RHAMM は細胞周期Ｍ期に

おいて発現増加を認め（図 1）, RHAMM は紡

錘体とほぼ同様の局在を示し、細胞周期 M期

の進行を制御することが明らかとなった.  

 

（図 1：細胞周期Ｍ期における RHAMM の局在） 

 

さらに,骨形成性線維腫由来細胞を用いた研

究より, RHAMM は ERK1/2 kinase のリン酸化

に関与し, TPX2とともに複合体を形成するこ

とにより, 細胞周期 M期の進行を制御するこ

とが明らかとなった（Hatano, Shigeishi et 

al. Lab Invest, 20010）. さらに, RHAMM ノ

ックダウンにより, AuroraA のリン酸化が抑

制されたことから, RHAMM は AuroraA を介し

て細胞周期 M期の進行を制御することが示唆

された（図２）．このことは, RHAMM がヒアル

ロン酸の受容体として機能するのみでなく, 

腫瘍の増殖に重要な役割を担うことを示唆

するものである． 

 

（図 2：TPX2 及び RHAMM の機能） 
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