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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラミニン融合遺伝子は、AAV-Cre感染によってマウスの舌組織で発現し
ました。その結果、ラミニン融合遺伝子の発現は基底細胞の過剰増殖と基底膜因子ラミニン-332の形成障害に影
響を及ぼした。これらの結果は、ラミニン融合遺伝子が上皮組織から基底膜を通過する扁平上皮癌細胞の集団通
過に影響を与えるだけでなく、上皮細胞から扁平上皮癌が発生する際の細胞変換にも関与している可能性がある
ことを示唆している。今後、この正常上皮で発現するラミニン融合遺伝子が上皮基底細胞の形質転換を誘導する
ことでがん化を誘導する可能性の検証を行う。さらに、基底膜の脆弱性が扁平上皮癌の集団浸潤に与える可能性
が示唆される。

研究成果の概要（英文）：The laminin fusion gene was expressed in mouse tongue tissue by infection 
with AAV-Cre. As a result, the expression of the laminin fusion gene affects basal cell 
hyperproliferation and impaired the formation of the basement membrane factor, laminin-332. 
These results suggest that the laminin fusion gene affects not only the collective passage of 
squamous cell carcinoma cells from epithelial tissues through the basement membrane but also that 
they may be involved in cellular transformation during the development of squamous carcinoma from 
epithelial cells.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： ラミニン　基底膜　扁平上皮細胞　上皮組織

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん浸潤・転移のこれまでの研究は、上皮間葉転換による上皮細胞の間葉細胞への転換を介したマトリックスメ
タロプロテアーゼによる基底膜破壊を介した様式に着目している。しかし、口腔がんや大腸がんなどの扁平上皮
がんで見られる基底膜破壊を介さず、早期がんにも関わらず間葉組織への浸潤を示す質の悪い性質をもつ。本研
究成果は、扁平上皮がん細胞が基底膜破壊に関与せず、脆弱な基底膜を通り抜けることを可能とする可能性を示
唆している。このため、ラミニン融合遺伝子の発現が新たな扁平上皮がん細胞の基底膜を集団で通過する指標や
鍵となる可能性をもつ。

※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 

口腔上皮内癌細胞は上皮-間葉転換による浸潤性の獲得に加え、上皮内癌がその構造を保

ち集団で浸潤する様式（集団浸潤）を獲得する。集団浸潤は、上皮内癌細胞の過度な増殖と

運動亢進、および、基底膜構造の何らかの異常がその発症に関わると考えられるが、その詳

細は未だ明らかではない。 

先行研究において、ラミニン 332（Ln332）を構成するラミニンγ2鎖（γ2鎖）は基底膜の

構成因子として、上皮細胞の安定的な接着と構造の維持に働くこと、一方、口腔癌を含む悪

性がんにおいて、γ2 鎖は単鎖（γ2 単鎖）として発現し、MMP 等のプロテアーゼによる限

定分解を受けて、EGF 様増殖因子活性をもつリガンド断片となり、浸潤・転移などのがん細

胞の悪性化を亢進する（図右）。 

さらに最近、γ2鎖をコードする LAMC2 遺伝子が、1、9番の染色体転座により、核内受容

体 NR6A1 のアンチセンス（AS）鎖と融合したラミニンγ2融合遺伝子（γ2融合遺伝子）と

して発現することを見いだした（Hoshino D, et al, Cancer Sci, 2021）その発現は扁平

上皮癌を含む癌腫で確認されている。興味深いことに、γ2 融合遺伝子産物（γ2 融合鎖）

は、ラミニン 332 を形成するラミニンα3、β3 鎖と会合する C 末端領域を欠損しているた

め、N末端の EGF 様リガンドドメインのみの単鎖として発現する。そのため、γ2融合鎖が、

プロテアーゼによるプロセシングを必要とせず EGF 様リガンドとして作用すること、また、

Lm-332 形成の抑制することで基底膜構造に影響を与えることが示唆される。以上より、γ2

融合鎖が、口腔上皮癌の増殖、運動の亢進、そして、基底膜構造の脆弱化を誘導することで、

口腔上皮内癌の基底膜破壊を伴わない集団浸潤に寄与している可能性が考えられる。 

 

２．研究の目的 

ラミニンγ2融合遺伝子が扁平上皮内癌の増殖、運動、基底膜形成に及ぼす影響を明らかと

し、これまでに発症メカニズムが明らかとなっていない扁平上皮癌による集団浸潤の分子

機序の解明を目的とする。 

扁平上皮内癌による集団浸潤は、上皮内で過増殖した癌細胞が塊で移動を開始し、基底膜を

引きちぎるように上皮組織から離脱する。早期癌である上皮内癌が突然に浸潤するため、そ

の発症機構の解明は口腔癌を根治するためにも重要な問題である。研究代表者が着目した

ラミニンγ2融合遺伝子産物は、染色体転座により C末端領域を欠損したγ2鎖が単鎖の断

片として発現するため、そのままの状態で EGF 様増殖因子として作用し、さらに、基底膜形

成を抑制する新たな作用が予測される。以上から、これまでに分子機序の不明であった扁平

上皮癌による集団浸潤の分子メカニズムの解明を目的とする。 

 

３．研究の方法 

１） Lm-γ2-NR6A1 融合（γ2融合鎖）遺伝子産物のγ2融合鎖のタンパク質を特異的に検出する

抗体の作製を試みた。γ2鎖と異なり、γ2融合鎖の C末端に付加される自然界のタンパク

質とは相同性のない NR6A1・AS 鎖から形成される 13 アミノ酸を抗原としたモノクローナル

抗体の作製を行った。 

２） 口腔癌培養細胞（HSC3、HSC4、SCC）細胞が発現するγ2融合鎖、γ2鎖、NR6A1 の mRNA、タ

ンパク質の発現をそれぞれ PCR、ウエスタンブロット（WB）で検索した。 

３） 低悪性度のがん細胞にγ2 融合遺伝子を導入したトランスフェクタントを作製し、Mock と

トランスフェクタント細胞の 2D、3D培養下の増殖、運動、浸潤能を解析した。 

４） γ2 融合鎖コンディショナルノックイン（γ2 融合鎖-cKI）マウスを作製し、AAV-Cre を用



いて、マウス舌組織の基底膜構造に及ぼす影響を病理的に解析した。 

 

４．研究成果 

１） γ2融合鎖に対する特異抗体の作製 

まず、293FT細胞で作製したγ2融合鎖のリコンビナントタ

ンパク質をマウスに投与し、そこからγ2鎖に ELISA、WBで

反応せず、γ2融合鎖のみに反応する抗体を検索し、γ2融

合鎖抗体（抗体 X）を樹立した（図 1下段）。 

２） 3 種類の口腔癌細胞の mRNA および無血清培養上清を用い

て、γ2融合鎖の mRNA 発現を半定量 RT-PCR、タンパク質の

分泌を抗体 Xによる WBで検討し、2種類の口腔癌細胞でγ

2融合鎖の mRNA 発現を確認した。一方、タンパク質レベル

での検出は、抗体 Xの WBでの検出限界以下となり、検出で

きなかった。 

３） EGFR 変異のない低悪性度の肺がん細胞にγ2 融合遺伝子を

強制発現させたトランスフェクタント細胞と Mock 細胞の 2D、3D 培養下の細胞増殖、トラ

ンスウエルチャンバーを用いた細胞運動、マトリゲ

ルへの浸潤能を解析した結果、γ2 融合鎖は Mock に

比較して有意に運動性、浸潤性を亢進していた（図

2A、B）。一方、γ2 融合鎖は 2D の培養条件下では、

mockとの増殖の有意な鎖が見られていないが、3D 増

殖培養下ではがん細胞の増殖を亢進した（図 2A）。一

方、γ2融合鎖の発現は EGFR を発現しない VMRC-LCD

細胞の増殖、運動には影響を与えない（図 2B）。以上

より、γ2 融合鎖は EGFR シグナルを活性化させるこ

とで、がん細胞の悪性化亢進に寄与していることが

明らかとなった。 

４） 口腔上皮内癌の集団浸潤において、癌細胞が集団で

基底膜を壊すことなく間質組織に移動することが特

徴となる。そこで、γ2融合鎖が口腔癌の発症、そし

て、その周囲の基底膜に及ぼす影響をγ2融合鎖のコ

ンディショナルノックイン・トランスジェニック（cKI-TG）マウスで解析した。検証した。

まず、口腔上皮にγ2融合鎖の発現を AAV-Cre によ

り誘導する実験系を立ち上げた。マウス口腔内に

AAVを投与し、20週後の舌組織の基底膜、基底細胞

の状況を病理解析した。まず、基底細胞の過増殖が

観察され、その部分にはγ2 融合鎖の発現が確認さ

れた。次に、基底膜を構成するγ2 鎖の発現を免疫

組織染色により検討したところ、γ2 融合鎖の発現

する基底細胞直下の基底膜では、γ2 鎖の発現が抑

制されていた。この結果から、γ2 融合鎖の発現が Lm-332 構成鎖であるγ2 鎖の発現を抑

制し、基底膜構造を脆弱にするなどの何らかの影響を与えている可能性が示唆された。今後、

cKI TG マウス上皮構造の詳細な解析を進めることで、γ2 融合鎖の発現が扁平上皮内癌の

集団浸潤に関与する更なる可能性を検証する。 
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