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研究成果の概要（和文）： 
Protein phosphatase of regenerating liver-3 (PRL-3)は正常粘膜上皮と比較して上皮異形成および

口腔扁平上皮癌ではPRL-3の発現上昇を認め、高分化型および比較的浸潤度の低い口腔扁平上皮

癌症例においてPRL-3の発現上昇を認めた。さらに，4-nitroquinoline 1-oxide (4NQO)誘導ラット

舌癌モデルでも上皮異形成ならびに扁平上皮癌組織においてPRL-3の発現上昇が認められた。口

腔扁平上皮癌においてPRL-3は、癌化および癌の分化に関与することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Protein phosphatase of regenerating liver-3 (PRL-3) expressions were significantly higher in oral 

squamous cell carcinoma and oral epithelial dysplasia than in normal mucosa. PRL-3 expression were 

correlated with histological differentiation and histological grading of mode of invasion. PRL-3 

expression was increased in squamous cell carcinoma and epithelial dysplasia in rat tongue 

carcinogenesis by 4-nitroquinoline 1-oxide. Our results suggest that PRL-3 plays a key role in 

tumorigenesis and it may be a novel marker of oral cancer progression. 
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１．研究開始当初の背景 

 

PRL-3 は、肝臓の再生に関与する蛋白とし

て同定され、細胞増殖、分化、有糸分裂周期

の調整や発癌性形質転換といった機能を有

するチロシンホスファターゼの中の PRL 

family の一つである。PRL-3 の構造は、N 末

端に CX5R と WPD loop からなる PTP ドメイ

ンをもち、C 末端にはファルネシル化修飾を

受ける CAAX box が存在する。PRL-3 は、ま

た p53 の優性阻害性変異体である p53 R248Q

変異体に結合するタンパクとしても同定さ

れ、p53 と結合してホスファターゼ活性非依

存的に p53 の転写活性を亢進することが報告

されている。そして、p53 の優性阻害性変異

をもつ癌患者では p53 の劣性変異をもつ患者

と比較して予後が悪いことが報告されてお

り、各種癌において p53 と PRL-3 の関連は重

要であると考えられる。現在まで、PRL-3 は

胃癌、大腸癌、乳癌、悪性黒色腫などの様々

な癌組織でその発現が上昇し、リンパ節転移

や予後との関連が報告されているが、口腔癌

におけるPRL-3の発現とその役割についての

報告は国内外で全くなされていない。 

 

２．研究の目的 

 

p53 は、標的遺伝子の転写制御を介して細

胞周期の停止、DNA 修復、アポトーシスなら

びに細胞老化を誘導し、細胞の癌化を制御す

る代表的な癌抑制遺伝子である。本研究の特

色は、p53 の新規結合蛋白として初めて同定

されたPRL-3に着目し、口腔癌の発癌、増殖、

浸潤、転移、分化に及ぼす PRL-3 の役割を検

討し、PRL-3 の予後因子としての有用性の解

明を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

（１）上皮異形成と口腔扁平上皮癌症例にお

ける PRL-3 発現の検討：ヒト口腔上皮異形成

（軽度、中等度、重度）症例および口腔扁平

上皮癌症例におけるPRL-3の発現を免疫組織

化学的に検討し、癌化過程のどの段階で

PRL-3 の発現が上昇するかを明らかにする。

また、増殖に関連する ki-67 や分化に関連す

るサイトケラチン(CK)と PRL-3 の発現との

関連についても検討を行う。さらに、PRL-3

は p53 に結合する蛋白として同定されている

ことから、p53 およびアポトーシスに関与す

る BAX，Bcl-2 の発現との関連についても検

討を加える。 

 

（２）4NQO 誘発ラット舌発癌モデルを用い

た癌化過程における PRL-3 発現の検討：臨床

症例の PRL-3 発現を検証するために、

4-nitroquinoline 1-oxide (4NQO)誘発ラット舌

発癌モデルを用いて、項目 1 と同様に PRL-3

等の発現を経時的に検討する。  
 

４．研究成果 

 

（１）PRL-3の発現は、腫瘍細胞の主に細胞質

に認められたが、症例によっては、腫瘍細胞

の細胞質の他に核にもPRL-3の発現が認めら

れた（図1）。 
 



 

図１：口腔扁平上皮癌におけるPRL-3の発現 

左：細胞質にPRL-3の発現を認めた口腔扁

平上皮癌の免疫組織像 

右：核にPRL-3の発現を認めた口腔扁平上

皮癌の免疫組織像 

 

PRL-3は様々な種類の癌において発現が上

昇し、リンパ節転移との関連について報告さ

れているが、本研究では、正常粘膜上皮と比

較して上皮異形成および口腔扁平上皮癌では

PRL-3の発現上昇を認めたことからPRL-3は

癌化に関与すると考えられた。また、高分化

型口腔扁平上皮癌症例および組織学的浸潤度

を示すYK分類にて比較的浸潤度の低い1、2、

3型の症例においてPRL-3の発現上昇を認めた。

また、PRL-3の発現と分化マーカーである

CK17の発現の間に正の相関関係を認めた。一

方では、PRL-3の発現とStage分類や頸部リン

パ節転移との間には関連は認められず、この

ことは多くの他の癌種でみられる浸潤・転移

に関与するというPRL-3の機能とは大きく異

なり、口腔扁平上皮癌においては癌の浸潤・

転移よりむしろ癌の分化に関与する特徴的な

役割を果たすことが示唆された。 

 

（２）癌化過程でのPRL-3の関与がヒト材料で

示されたため、動物における化学発癌モデル

にて検討を行ったところ、4NQO誘導ラット舌

癌モデルでも上皮異形成ならびに扁平上皮癌

組織においてPRL-3の発現上昇傾向が認めら

れ（図２）、PRL-3は癌化に関与することが示

唆された。 
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図２ 4NQO 誘発ラット発癌モデルにおける

PRL-3 の発現 

 

HE 染色にて対照群の粘膜は健常粘膜を呈し

ていた。上皮異形成を示す切片では，不規則

な上皮の肥厚と基底細胞層の極性の消失や

滴状型の上皮突起がみられた。扁平上皮癌を

示す切片では，角化傾向の強い腫瘍細胞の増

殖がみられた。癌細胞浸潤先端部では，核分

裂像や多形性，異型性を示す基底細胞様細胞

が存在した。 

PCNA は正常粘膜上皮では基底細胞層に，上

皮異形成では基底細胞層から棘細胞層に，扁

平上皮癌では最外層の腫瘍細胞にかけて強

く発現していた。 

PRL-3 は正常粘膜上皮では基底細胞層には発

現を認めなかったが，上皮異形成では基底細

胞層から棘細胞層にかけての細胞質に発現

を認めた。扁平上皮癌では腫瘍細胞の細胞質

および核に発現を認めた。 
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