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研究成果の概要（和文）：近年,すでに標準治療として臨床応用され,高い治療効果が報告されている分子標的治療薬が
出現してきた。しかしながら口腔扁平上皮癌に対する分子標的治療は確立されておらず,有効な標的分子も確定されて
いない。研究代表者は,オミックス解析技術を駆使して口腔扁平上皮癌の標的分子候補167種類をリストアップしてきた
。本研究は,リストアップした発現異常分子について腫瘍マーカーとしての有用性,妥当性を検証するとともに,動物モ
デルを用いた臨床前試験を行い,臨床試験への発展を試みるものであった。本研究の結果,HSP90およびPDE5が口腔扁平
上皮癌に対する治療標的となり得る分子である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, molecular targeted drugs have begun to emerge. They have recently been 
in use for clinical standard treatment and reportedly have a high therapeutic effect. However, molecular 
targeted therapy has neither been established for oral squamous cell carcinoma nor has been defined 
effective target molecules. A research representative has listed 167 target molecule candidates for oral 
squamous cell carcinoma by getting Omics analysis technology into full use. The present study intended to 
examine the serviceability and applicability of listed up abnormal molecule expression as a tumor marker 
and attempt the feasibility of developing into clinical tests after conducting pre-clinical test using 
animal models. The result of this study revealed that HSP90 and PDE5 have potentials to become good 
candidates as therapeutic targets for oral squamous cell carcinoma.

研究分野： 口腔外科学
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１． 研究開始当初の背景 

近年の研究成果により、すでに臨床試験を
終了し標準治療として臨床応用され高い治
療効果が報告された分子標的治療薬が出現
してきた。分子標的治療薬はがん細胞で特異
的に発現している、あるいは過剰発現してい
る分子を標的とすることから、これまでの抗
がん剤に比べてがん細胞に対してより選択
的に作用することができると考えられてい
る。これにより、従来の抗がん剤がその作用
機序のために抱え続けてきた副作用の発現
を抑えることが可能である。分子標的治療薬
の標的分子としては EGFR や VEGFR など
のチロシンキナーゼ型受容体が代表的であ
り、それ以外には CD20 や cG250 といった
抗原提示分子についての研究が先行してい
る。それらの標的分子を攻撃する分子として
は主にモノクローナル抗体、低分子有機化合
物、オリゴヌクレオチド、ワクチンの四種類
が考えられている。モノクローナル抗体は細
胞表面に提示されたがん特異的な分子に結
合し、抗原抗体反応を引き起こすことによっ
てがん細胞を攻撃することができる。これら
のモノクローナル抗体はヒト化されたもの
が基本になっているため、アナフィラキシー
様症状などの副作用は軽減されている。高分
子の分子標的治療薬であるモノクローナル
抗体は免疫グロブリン製剤の一種であり，抗
原抗体反応を利用して特定の分子の機能を
阻害する。また，抗体による直接的な標的分
子の機能阻害だけでなく，ADCC（抗体依存
性細胞介在性障害作用）や CDC（補体依存
性細胞障害作用）も治療効果に関与している。
ADCCのエフェクター細胞であるNK細胞の
活性化状態や Fc レセプターの多型もモノク
ローナル抗体の治療効果に関連すると考え
られている。現在、口腔扁平上皮癌治療の第
一選択である手術療法は術後に口腔顎顔面
の欠損、審美、機能障害などの有害事象が発
現することがあり、患者の治療後の QOL の
低下がみられることがある。有効な分子標的
治療が確立できれば治療後の QOL の向上が
期待できる。 

 

２．研究の目的 

特定の悪性腫瘍においては、臨床試験を終
了し標準治療として臨床応用され高い治療
効果が報告されている分子標的治療薬が出
現している。しかしながら、口腔扁平上皮癌
に対する分子標的治療は確立されておらず、
有効な標的分子も確定されていない。研究代
表者は、トランスクリプトーム、プロテオミ
クス、メタボロミクス解析技術を駆使して口
腔扁平上皮癌の標的分子候補を多数同定し
報告してきた。現在、口腔扁平上皮癌細胞が
高頻度に発現異常を示す167種類の標的分子
候補のリストアップが完了している。本研究
ではリストアップした口腔扁平上皮癌細胞
の発現異常分子について腫瘍マーカーとし
ての有用性、妥当性を検証するとともに、動

物モデルを用いた臨床前試験を行い、薬剤の
安全性と有効性のデータを収集し、新規分子
標的治療薬として臨床試験への発展を試み
る。最終的には口腔扁平上皮癌に対する標準
治療（第一選択治療）となり得る分子標的治
療の確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

口腔扁平上皮癌由来細胞株 6株、コントロ
ールとして表皮角化細胞(HaCaT)を使用した。
DNA microarray法、2D-DIGE法、LC/MS/MS法
および CE-TOFMS 法を用いたオミクス解析を
行い、発現異常分子を KeyMolnet®software
を用いて統合し、パスウェイ図を描画した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

４．研究成果 
表皮角化細胞(HaCaT)と比較して、口腔扁

平上皮癌由来細胞株に共通して発現亢進を
示す mRNA は 427 遺伝子、共通して発現低下
を示す mRNAは、391遺伝子であった。口腔扁
平上皮癌由来細胞株に共通して発現亢進を
示すタンパク質は 49 種類、発現低下を示す
タンパク質は 77 種類であった。これらを質
量分析し、翻訳後修飾などの影響で重複した
タンパク質を除く 92 種類のタンパク質を同
定した。CE-TOFMS法の結果、カチオンモード
136種類、アニオンモード 114種類、合計 250
種類の化合物のピークが検出された。表皮角
化細胞と比較して口腔扁平上皮癌由来細胞
株に共通して統計学的に有意に発現亢進を
示す低分子化合物は 148種類、共通して発現
低下を示す低分子化合物は 102種類認められ
た。KeyMolnet®software を用いて描画したパ
スウェイの中で、口腔扁平上皮癌細胞群が大
き く 変 動 を 示 す 分 子 群 と し て 、
phosphodiesterase (PDE)シグナル伝達に関



与する分子が多く認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
また、KeyMolnet®を用いた共通上流検索を

行い HSP90が口腔扁平上皮癌細胞の増殖、生
存に関与する多くのクライアントタンパク
質の機能維持と安定性を調節するターゲッ
トとして抽出された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
PDE5は、口腔扁平上皮癌由来細胞株に共通

して、高頻度に発現亢進が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
PDE5 は各種がんにおいて同様に発現亢進が
報告され、PDE5阻害剤(Sildenafil Citrate）

が存在し、阻害剤を用いた抗腫瘍効果と抗が
ん剤増強作用が報告されている。そこで PDE5
高発現株 HSC3に PDE5阻害剤であるシルデナ
フィルクエン酸塩(Sildenafil Citrate）を
投与し、抗腫瘍効果を検討したところ、非投
与群と比較して投与群の生細胞数の低下、細
胞増殖抑制、浸潤能抑制などの抗腫瘍効果が
認められた。また、PDE5高発現株 KONに CDDP、
S-1、セツキシマブ各々を単独投与した群と
Sildenafil Citrate併用投与群の MTT assay、
Wound healing assay を行ったところ併用投
与群の抗腫瘍効果の増強が認められた。PDE
は細胞内セカンドメッセンジャーである
cAMP および cGMP を分解する酵素であり、哺
乳類では 11 種類のファミリーを形成してい
る。PDE5は脳腫瘍、胃がん、乳がん、前立腺
がん、膵臓がん、多発性骨髄腫等で発現亢進
が報告され、PDE5阻害剤を用いた抗腫瘍効果
と抗がん剤増強作用が報告されている。PDE5
阻害剤である Sildenafil Citrate（バイアグ
ラ®）は男性機能障害、肺高血圧症への適応
承認済みの薬剤でありドラッグリポジショ
ニング的な性格を有する薬剤で、早期に臨床
応用が可能と考えられる。 Sildenafil 
Citrateを用いて PDE5を抑制したところ、口
腔扁平上皮癌細胞に対する抗腫瘍効果と抗
がん剤の増強作用が認められ、Sildenafil 
Citrate は口腔扁平上皮癌の化学療法へ貢献
できる可能性が示唆された。また、PDE は口
腔扁平上皮癌の治療標的となり得る可能性
が考えられた。 
癌細胞が異常を示す多数のシグナル伝達

経路を調節している単一タンパク質を阻害
できれば有効な癌治療法が確立できる。
KeyMolnet®を用いた共通上流検索を行い
HSP90 が口腔扁平上皮癌細胞の増殖、生存に
関与する多くのクライアントタンパク質の
機能維持と安定性を調節するターゲットと
して抽出された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 



口腔扁平上皮癌細胞に HSP90阻害剤を投与
し HSP90を標的とした口腔扁平上皮癌の分子
標的治療の可能性について検討した。HSP90
高 発 現 株 KON に HSP90 阻 害 剤
17-allylaminogeldanamycin（17-AAG）を投
与し、投与群と非投与群について、MTT Cell 
Proliferation assay、Wound-healing assay、
Invasion assay、Apoptosis assay により解
析した。また、HSP90 高発現株 KON に HSP90
モノクローナル抗体を投与し、投与群と非投
与群について、MTT Cell Proliferation assay、
Wound-healing assayにより解析を行った。4
週齢ヌードマウス背部皮下に口腔扁平上皮
癌由来細胞株OSC-20を 1x10の6乗個移植し、
2 週間の生着、腫瘤形成を待機後、モノクロ
ーナル抗体を腹腔内投与した。モノクローナ
ル抗体は７日に１度繰り返し投与した。 

MTT Cell Proliferation assayでは 17-AAG
非投与群と比較して投与群の生細胞数の低
下が認められた。Wound-healing assay では
17-AAG投与群で細胞増殖、浸潤が抑制された。
Invasion assayでは 17-AAG投与群で移動能、
浸潤能が抑制された。Apoptosis assay では
17-AAG 投与群でアポトーシスを起こした細
胞数が増加した。さらに、モノクローナル抗
体を投与した MTT Cell Proliferation assay
では HSP90モノクローナル抗体非投与群と比
較して投与群の生細胞数の低下が認められ
た。Wound-healing assay ではモノクローナ
ル抗体投与群で細胞増殖、浸潤が抑制された。
In vivo では、コントロール群は、腫瘤およ
び潰瘍の増大を認めたが、モノクローナル抗
体投与群では中央の潰瘍はわずかに残存し
たが、腫瘤の縮小を来たした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
HSP90 と相互作用するクライアントタンパ

ク質には細胞増殖や分化に重要な役割を果
たすシグナル伝達分子が多く含まれている。
現在、HSP90 阻害については肺癌、乳癌、前
立腺癌、膵癌、大腸癌、胃癌等に対し臨床試
験が進められている。本研究の結果、HSP90
は口腔扁平上皮癌の有効な分子標的治療の
ターゲットとなる可能性が示唆された。モノ
クローナル抗体は細胞表面に提示された癌
特異的分子に結合し、抗原抗体反応を引き起
こすことによってがん細胞を攻撃すること
ができる。また、抗体による直接的な標的分
子の機能阻害だけでなく，ADCC（抗体依存性
細胞介在性障害作用）や CDC（補体依存性細

胞障害作用）も治療効果に関与してくると考
えられる。さらなる解析が必要ではあるが、
HSP90 モノクローナル抗体は In vivo におけ
る抗腫瘍効果が認められ、口腔扁平上皮癌の
有効な分子標的治療薬として貢献できる可
能性が示唆された。 
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