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研究成果の概要（和文）：細胞間接着装置タイト結合分子の一つであるJAM-Aは近年食道癌や乳癌で高発現しているこ
とが知られているが咽頭癌をはじめとする頭頸部癌での発現についてはわかっていないため、今回頭頸部扁平上皮癌患
者の手術材料をもちいてJAM-Aの発現パターンについて検討した。凍結材料を用いたReal time PCR法、パラフィン切片
を用いた免疫染色法により検討したところ、JAM-Aは頭頸部扁平上皮癌の原発巣、浸潤部、転移巣に高発現していた。

研究成果の概要（英文）：Recently, it is reported that JAM-A is closely associated with invasion and metast
asis of cancers such as breast cancer, esophageal cancer. However little is known about the role of JAM-A 
in invasion and metastasis of head and neck squamous cell carcinoma. Head and neck squamous cell carcinoma
 tissues obtained by surgery from patients with head and neck carcinoma.To investigate expression and dist
ribution of JAM-A, we performed real-time PCR, immunofluorescence staining by using frozen sections and im
munohistochemistry by using paraffin sections. JAM-A was highly expressed in head and neck squamous cell c
arcinoma 
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１．研究開始当初の背景 
がん制圧には発癌抑制，増殖抑制，浸潤・転
移抑制が必要である。がんの浸潤・転移が起
きるためには適した微小環境が必要で，局所
EMT(epithelial-mesenchymal transition) 
が強く関与している。この EMTを引き起こ
す因子の一つとして，近年シグナル伝達機構
としてのHippo シグナルカスケード（Hippo 
signal pathway）が注目されている。 
Hippo経路はがん細胞の増殖，浸潤転移に関
与していることが解明されたが、更にこの
Hippo経路の上流にタイト結合などの上皮細
胞極性調節因子が関与していることも
(Grzeschik NA Curr Biol 2010)最近わかっ
たため本研究課題を構築した。 
 
２．研究の目的 
Hippo経路の上流にある細胞間接着装置タイ
ト結合分子の一つである JAM-A は、上皮細
胞、内皮細胞及び白血球に発現がみられバリ
ア機能、血管形成及び白血球の遊走などに関
与していることが知られている。近年 JAM-A
は食道癌や乳癌などで高発現していること
が知られているが、頭頸部扁平上皮癌におけ
る発現はよく分かっていなかった。そこで今
回頭頸部扁平上皮癌における JAM-A の発現
パターンを検討することで、最終的には頭頸
部扁平上皮癌の確定診断、切除範囲の決定、
抗体を用いた分子標的治療の開発に有用で
ある可能性を探索するのが目的である。 
 
３．研究の方法 
手術で得られた6例の頭頸部扁平上皮癌組織
を材料とした。凍結材料を用いた Real time 
PCR により頭頸部扁平上皮癌における JAM-A
の発現を調べた。またパラフィン切片を用い
た免疫染色にて頭頸部扁平上皮癌および正
常頭頸部組織（口蓋扁桃）の JAM-A の発現の
局在変化を調べた。更に頭頸部扁平上皮癌細
胞や異型上皮での発現局在パターンを調べ
た。最後に ELISA 法により頭頸部扁平上皮癌
患者とコントロールの血清におけるJAM-Aを
比較検討した。 
 
４．研究成果 
JAM-A mRNA の発現は対照である正常扁桃の 5
～30 倍の著しい発現増加が認められた。転移
リンパ節組織でも発現増加を認めた。また分
化度が低くなるほど mRNA 量が増加する傾向
にあった（図１）。 
パラフィン切片における免疫染色では JAM-A
は SCC 部分で強く染色されており、逆に
dysplasiaの部分では染色は弱かった（図2）。 
次に浸潤部を見てみると同様にJAM-Aは染色
されていた（図 3）。転移リンパ節においても
JAM-A は強く染色されていた（図 4）。 
ELISA 法にて頭頸部癌患者とコントロールの
血清を比較すると頭頸部癌患者において
JAM-A の上昇傾向を認めた。 
 

以上の結果の様にJAM-Aは頭頸部扁平上皮癌
の原発巣、浸潤部、転移巣に高発現しており、
癌の確定診断や予後予測、分子標的治療のタ
ーゲットとして有用である可能性が示唆さ
れた。また血清 JAM-A の上昇は頭頸部扁平上
皮癌患者において臨床上腫瘍マーカーとな
り得る可能性も示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図 1）Real time PCR 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 （図 2） 
癌及び異型性 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 

 （図３） 
SCC（浸潤部） 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

（図 4） 
             転移リンパ節 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 （図 5）ELISA 法 血清 JAM-A 
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