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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌においてアクアポリン3と5が高発現していることを明らかにした。これらの
分子は正常上皮には発現していないことから、癌化した細胞に異所性に高発現することが明らかになった。更にアクア
ポリン3あるいはアクアポリン5をノックダウンすることにより、癌細胞の増殖に重要な役割を果たしていることが明ら
かになった。更にFatty acid-binding protein (FABP) を同定した。これらの分子もやはり扁平上皮癌の癌部に特異的
にかつ異所性に高発現しており、癌細胞の増殖に対してMAPKの経路に関わっていることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Expression of aquaporin 3, 5 in oral squamous cell carcinoma (SCC) was much 
higher, whereas it in normal epithelium was null, suggesting ectopic expression of aquaporins in oral 
SCC. Knock-down of aquaporins in oral SCC cell lines resulted in the inhibition of cell proliferation. 
Moreover, we detected fatty acid-binding protein (FABP) in SCC prolireration. FABPs were expressed highly 
in oral SCC ectopically. FABP has an important role in proliferation of SCC through the MAPK pathway.

研究分野： 口腔外科

キーワード： 扁平上皮癌　アクアポリン　脂肪酸結合たんぱく質
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１．研究開始当初の背景 
これまでの研究で、核内受容体であるPero

xisome proliferator-activated receptor gamma 

(PPAR)、およびその転写調節によって発現

が制御されるいくつかの分子が、扁平上皮癌

細胞の増殖・浸潤に重要な役 

割を果たしていることを報告している(Canc

er Science 102;1128-1136,2011, Cancer Rese

arch65:2251-2259,2005, Clin Cancer  Res. 1

1:4012-4021,2005.)。このPPARは本来、脂肪

細胞の分化やインスリン感受性に重要な役

割を果たす核内受容体であるが、癌細胞に高

発現しており、癌細胞の増殖・浸潤・転移に

重要な影響を 

及ぼす可能性が示唆されている。さらに我々
は、この PPARによって発現が制御されてい
る分子の中で癌細胞の増殖に密接にかかわ
っている遺伝子について、DNA microarray を
用いた網羅的解析を行った。その結果、扁平
上皮癌や大腸癌といった種々の癌細胞の増
殖において、PPARにより発現が制御されて
いる分子の一つとして、Aquaporin(AQP)を見
い出した（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AQP ファミリーは、水チャネルとして水の

透過性に重要な役割を果たしていることが

知られているが、その中でも AQP3 は近年、

皮膚癌や肺小細胞癌などの癌組織において

発現していることが報告された。(Mol Cell 

Biol. 28;326-32,2008. Hum Pathol. 

38;171-8,2007.)。 

しかしながらこれまでに、AQP の扁平上皮癌

増殖における詳細な検討は行われてこなか

った。その理由は腺組織と違い、扁平上皮に

はもともと AQP 自体の発現は低いと 

考えられてきたためである。その一方で我々

は、DNA Microarray の結果をもとにヒト口腔

扁平上皮癌組織の免疫染色を行ったところ、

同一組織切片上の非癌部に比較 

して、癌部において AQP3 が高発現している

ことを見い出した（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

この結果は DNA microarray の結果を裏付け

るものであり、AQP3 が扁平上皮癌細胞の 

増殖に重要な役割を果たす可能性が考えら

れた。また、AQP は水分子の他にグリセロー

ル、尿素といった水溶性低分子の透過を調節

することで細胞形態の維持に関与すること

も指摘されている。これらのことから AQP

が癌細胞の浸潤・転移にもかかわっている可

能性は高いと考えられる。 

また、これまでの予備的検討から、AQP3 の

他に扁平上皮癌で AQP5 が高発現しているこ

とも確認している。 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、我々がこれまでに見出した

AQP3 と AQP5 の扁平上皮癌での高発現に着

目し、これらの AQP を標的とした癌の増殖・

浸潤・転移抑制を目的とした検討を行うこと

を試みる（図 1）。すなわち、ヒト扁平上皮癌



組織切片を用いた AQP3 と AQP5 の発現の検

討、培養扁平上皮癌細胞を用いた AQP 阻害

による癌細胞の増殖・浸潤抑制の検討、マウ

ス癌転移モデルを用いた検討、およびそのメ

カニズムを解析することにより、扁平上皮癌

における AQP ファミリーの役割を明らかに

する。さらに、AQP 阻害による扁平上皮癌細

胞の増殖抑制メカニズムは既存の抗癌剤と

異なる可能性が高いことから、AQP 阻害と抗

癌剤の併用による相乗効果も期待できる。両

者の併用による相乗効果が認められれば、抗

癌剤の投与量を減らすことが可能になり、副

作用の軽減にもつながる可能性も考えられ

る. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 

組織切片での免疫染色実験系 
口腔扁平上皮癌の病理組織切片を用いて
AQP3、および AQP5 の免疫組織染色を行い、
その発現強度をスコア化して評価を行った。
また、FABP-4 の発現も検討した。」 
in vitro 培養細胞実験系での AQP ノックダウ

ン 
AQP3 および AQP5 特異的な siRNA をそれぞ
れ設計・作製し、それぞれの siRNA を扁平上
皮癌細胞に transfection して AQP3、および
AQP5 の発現が抑制されていることををウェ
スタンブロット法、および PCR により確認し
た。この siRNA を扁平上皮癌細胞細胞に
transfection し、その増殖を検討した。さらに
FABP-4 に関しても検討した。 
 
４．研究成果 

 

口腔扁平上皮癌においてアクアポリン 3 と 5

が高発現していることを舌癌患者組織切片

の免疫染色から明らかにした。これらの分子

は正常上皮には殆ど発現していないことか

ら、癌化した細胞に異所性に高発現すること

が明らかになった。更にアクアポリン 3 ある

いはアクアポリン 5 を siRNA を用いて特異

的にノックダウンすることにより、培養癌細

胞の増殖を有意に抑制することができた。こ

れらの結果から、アクアポリンが癌細胞の増

殖に重要な役割を果たしていることが明ら

かになった。また、更に詳細な検討を加えた

結果、アクアポリンによる癌細胞増殖のメカ

ニズムも明らかにすることができた。また唾

液腺腺様嚢胞癌組織ではこれらの分子の発

現が認められず、扁平上皮癌に有意であった。 

 更に、アクアポリンと関連する分子が、ア

クアポリンと同じように扁平上皮癌の増殖

をコントロールしている可能性も見出され

た。その分子の一つが Fatty acid-binding 

protein (FABP) であった。これらの分子も

やはり扁平上皮癌の癌部に特異的にかつ異

所性に高発現していた。中でも FABP-4 の高

発現が確認され、ノックダウンによって、増

殖が抑制された。FABP-4 も AQP3,5 もその

下流に MAPK の発現と、リン酸化の低下が

確認された。 
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