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研究成果の概要（和文）： 
口腔扁平上皮癌細胞株において、細胞接着因子である integrin familyのうち beta4 integrin 

の発現を阻害することにより細胞形態、運動性、浸潤能が変化することが今回の実験により判 

明した。このことから integrin familyである beta4 integrinが癌細胞において浸潤に大きく 

関与している可能性が示唆された。今後 beta4 integrin の発現を阻害することにより、生体内 

において癌細胞の浸潤を抑制し得る可能性があり、今後インテグリン阻害剤を用いた新規治療 

法の開発が望まれる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
We concluded that the inhibition of beta4 integrin which is the member of integrin 
family, can interaction with ECM, changed cell morphology, cell motility, and decreased 
cell invation in oral squamous cell lines.  Our data suggested that beta4 integrin is 
greatly taken part in cancer cell invation. 
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１．研究開始当初の背景 

口腔扁平上皮癌は高頻度に頸部リンパ節に

転移することが知られている。またフィブロ

ネクチン、コラーゲンといった細胞外接着因

子のレセプターであるインテグリンファミ

リーは口腔癌細胞に多く発現しており、浸潤

転移過程で重要な役割を果たしていること

が知られている。近年の報告では、インテグ
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リンファミリー、及び上皮成長因子受容体

（ＥＧＦＲ）が協調することによって癌細胞

自身の細胞運動、浸潤、増殖シグナル発現を

増強させることが知られている。しかしなが

ら、口腔扁平上皮癌細胞株において、上記タ

ンパク質の相互作用はまだ報告例は少なく、

どのような機構によって制御されているの

か依然不明である。 

 

２．研究の目的 

 

本研究はインテグリンファミリーの細胞膜

表面からのエンドサイトーシス機構及び細

胞浸潤性との関係をさらに解析することに

よって、新たなインテグリン阻害治療法を確

立することを研究目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1)[beta4 integrin及びヘミデスモゾーム関

連タンパク質を標的とする siRNAの同定及び

機能解析] 

beta4 integrin及び関連タンパク質を標的と

なる効果的な siRNA を同定することにした。 

その結果、Dharmacon beta4 integrin siRNA

が優秀なタンパク質発現抑制効果を認めた。 

口腔扁平上皮癌細胞株に導入し、 beta4 

integrin 及びヘミデスモゾームの形成が抑

制されることをウェスタンブロッティング

法、及び蛍光免疫染色法にて再検討を行った。   

具体的には抗体を用いて FACS 及びウェスタ

ンブロッティング法にて行った。ままた、マ

トリジェル内での培養を行った結果、siRNA

を transfection した口腔扁平上皮癌細胞に

おいて、浸潤能の抑制を認めた。 

 

(2)[クラステリンタンパク質の発現及び

siRNA の効果] 

患者から摘出した口腔癌組織をマイクロア

レイ解析を行った所 mRNA レベルにおいて高

発現を認めた。さらに口腔扁平上皮癌細胞株

(HSC-3)に Clusterin siRNA を導入したとこ

ろタンパク質レベルで発現の抑制を認め、細

胞運動性の減少を認めた。 その際、インテ

グリンの発現には相関関係を認めなかった。     

 

 

４．研究成果 

 

siRNA を用いて HSC-3（口腔扁平上皮癌細胞

株）細胞の形態を確認したところ、図１の如

く、細胞の形態が紡錘状に変化することが判

明した。このことは細胞の細胞接着面積が減

少しており、beta4 integrin によって構成さ

れる hemidesmosomeの形成が阻害されている

可能性を示唆するものであった。 

 

 

 

図 1 細胞形態変化 

その後、にマトリジェル内の HSC-3 細胞によ

る cell invasion assayを行った。 その結

果 beta4 integrin の発現を抑えた細胞にお

いて浸潤性の減少を認めた（図 2）。 



 

 

  

図 2 Cell Invasion Assay 

 

さらに、ラミニンマトリックス上にて beta4 

integrin を阻害した所、図 3 の如く ECM 上の

beta4 integrin の発現が低下することが判

明した。 

 

 

 

 

図 3 細胞蛍光免疫染色（ beta4 integrin 

ラミニンマトリックス上） 

 

 

ついで、beta4 integrinの発現を阻害し細胞

運動性を確認したところ、ラミニン上にて運

動性の低下を認めた。 また EGFR cascade

の阻害剤である AG1478 によって control 細

胞においては運動性が低下するものの、

beta4 integrinの発現を阻害した細胞におい

ては運動性の低下を認めなかった（図 4）。  

このことから、 beta4 integrin と EGFR 

cascade が協調して細胞運動性を制御するこ

とが判明した。 

 

 

 

図４ beta4 integrinの発現による細胞運性 

 

 

 

 

図５ U0126 によるヘミデスモゾームの形成

能の変化 

 

ERK1/2 inhibitor である U0126 によって

hemidesmosome の形成が増大することが判明

した。 
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