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研究成果の概要（和文）：CEA遺伝子familyのうちCEACAM1が口腔扁平上皮癌(OSCC)細胞株で特異的に発現低下しており
、臨床検体では正常組織と比べ癌部で減弱し、発現強度と腫瘍径、進展度の間に逆相関関係があった。OSCC細胞株を用
いCEACAM1強制発現株を作製したところ増殖能、浸潤能の低下を認めた。CEACAM1強制発現OSCC細胞株と共培養した正常
線維芽細胞ではCEACAM1発現上昇を認めた。またWnt経路遺伝子群も発現低下していた。CEACAM1は外分泌因子であり、
臨床検体の発現状況を考慮すると周囲正常組織がCEACAM1を分泌し腫瘍の増殖抑制に働く可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Of the CEA family genes, CEACAM1 was the most depressed expression in the oral squ
amous cell carcinoma (OSCC)-derived cell lines. CEACAM1 expression in clinical samples detected strong sig
nal in normal epithelium and very weak signal in tumor. There is a significant inverse correlation between
 signal intensity and tumor size/stage. Expression vector including cDNA of CEACAM1 was constructed and tw
o OSCC derived cell lines were transformed by the vector, and transformant indicated CEACAM1 suppresses th
e growth and invasion of the tumor. Then, co-culture of the tarnsformant and normal fibroblasts was perfor
med, resulting in the increased expression of CEACAM1 in fibroblasts. The decreased expression of the repr
esentative genes, CCND1, CDNK1, MYC, of the Wnt signaling pathway was observed in the co-cultured fibrobla
sts. Suppressing possibility was suggested tumor growth might be suppressed by CEACAM1 expressed from the 
surrounding normal tissue cells.
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１．研究開始当初の背景 

 免疫、脈管形成、アポトーシス、腫瘍抑制、
転移に関与すると言われ、細胞接着タンパク
としても機能している CEA 遺伝子ファミリ
ーに関して、培養細胞株、臨床サンプル（癌
原発巣、周囲組織）を用いて発現状態を調べ
ると共に、実験的に培養癌細胞と培養線維芽
細胞において発現ベクターを用いた遺伝子
強制発現を行い、それぞれの細胞の変化を調
べると共に共培養による相互作用を調べる。
さらに、invasion assay と wound healing 

assay により浸潤能の変化やマウスにおける
転移能の変化を調べ、実際の口腔癌治療への
ターゲット遺伝子になる可能性を検討する。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、単一の遺伝子を云々するもの
ではなく、CEA 遺伝子ファミリーとして多数
の遺伝子の動向を総合的に口腔癌で明らか
にし、さらに、周囲組織との相互作用や関連
性を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（1）CEA family 遺伝子の発現状態を、マイ
クロアレイ解析で明らかにする。 
（2）臨床サンプルでの CEA family 遺伝子の
発現状態を Real-time PCR と免疫染色で明ら
かにする。 
（3）パスウエイ解析により形成ネットワー
クを同定し、増殖、細胞周期、アポトーシス、
細胞運動性などに関する遺伝子との相互作
用を検討する。 
（4）CEA family 遺伝子発現ベクターの導入
実験により、細胞の形質変化を明らかにする。 
（5）形質転換細胞を共培養し、増殖、浸潤、
転移などの能力の変化を明らかにする。 
（6）形質転換細胞と正常線維細胞を共培養
し、増殖、浸潤、転移などの能力の変化を調
べる。 
（7）共培養による invasion assay により、
浸潤、転移などの能力の変化を明らかにする。 
 
４．研究成果 
まず、正常口腔扁平上皮由来初代培養細胞株
（HNOKs）と口腔扁平上皮癌由来細胞株を用
いて Affymetrix 社製 GeneChipによるマイク
ロアレイ解析を行った。結果、CEA 遺伝子フ
ァミリーのうち CAECAM1,CEACAM3,CEACAM4, 
CEACAM5,CEACAM6,CEACAM7,CEACAM8 が、比較
的多くの口腔扁平上皮癌由来細胞株におい
て発現が減弱していることが分かった。 
さらに、上記 CEA遺伝子ファミリーのプライ
マーを作成し、口腔扁平上皮癌由来細胞株 5
種類（HSC-2,HSC-3,HSC-4,Ca9-22,Sa3,H1）
について RT-PCR を行い、mRNA 発現解析を行
ったところ、CEACAM1 遺伝子のみ全ての口腔
扁平上皮癌由来細胞株において HNOKsと比べ
て明らかな発現減弱を認めた。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
さらに、それらのデータでパスウェイ解析を
行い、下記の図と表に示す 17 遺伝子と関連
性が深いことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 

 
また、CEACAM1 遺伝子のタンパク発現状態に
ついても確認した。その結果、全ての口腔扁
平上皮癌細胞株において HNOKsと比べて発現
低下を認めた。 
 
  
 
 
   
 
  
 

 
 



 
さらに口腔扁平上皮癌患者の臨床検体を使
用し、癌部および健常部の mRNA を RT-PCR、
タンパクを免疫化学染色法にて検証した。結
果、CEACAM1 は正常組織と比較して腫瘍にお
いて著明な発現減弱していることを認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらに、臨床指標と CEACAM1 遺伝子の発現状
態の相関を調べたところ、腫瘍径において有
意な相関を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
次に CEACAM1 遺伝子発現ベクターを構築し、
その発現ベクターを、CEACAM1 の発現が減弱
していた口腔扁平上皮癌由来細胞株である
HSC-2、HSC-3に導入し、CEACAM1 遺伝子の強
制発現細部株を作製した。作製した形質転換
細胞に関し、proliferation assay, invasion 
assay を行ったところ、CEACAM1 強制発現細
胞株はコントロール細胞と比較して明らか
な増殖能および浸潤能の低下を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
次に、CEACAM1 遺伝子発現ベクターを用いて
強制発現させた HSC-2、HSC-3細胞を使用し、
アテロコラーゲン膜にて正常線維芽細胞と
共培養を行ったところ、CEACAM1 強制発現細
胞株と共培養させた正常維芽細胞はコント
ロール細胞と比較して CEACAM1の明らかな発
現増強を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
次にアテロコラーゲン膜にて共培養を行っ
た正常線維芽細胞の発現を調べたところ、
CEACAM1 強制発現細胞株と共培養させた線維
芽細胞では Wnt経路と深く関与する遺伝子の
発現低下が確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CEACAM1 が Wnt 経路を阻害することで癌に対
して抑制的に働く可能性が示唆された。 
 
以上の結果から癌細胞では CEACAM1遺伝子の
発現が減弱しており、細胞増殖能と浸に発現
変化が生じた癌細胞が周囲正常細胞に対し
て作用して、周囲正常細胞は癌細胞に対して
抑制的に作用していることが示唆された。 
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