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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌高転移株GSAS/N3, GSAS/N5と親株GSASの培養細胞上清のTNF-αの産生をELIS
Aで検討した. In vitro でのTNF-α, TNF-R1は,親株GSASと比較して高転移株は高発現していた. またEPAでTNF-αの産
生を抑制することでGSAS/N5を移植したマウスの舌は腫瘍の縮小や転移能の低下を認めた. またMMP-2 ,MMP-9の抑制も
確認された．NF-κBの活性上昇は, OSCCの転移において重要な役割を果たしており, EPA投与によるNF-κBの抑制はOSC
Cに対する有効な治療法になる可能性が示唆された.

研究成果の概要（英文）：Cancer cells (GSAS/N5) increased invasive activity 7-fold in a TNF-α receptor 
TNFR1-dependent manner and enhanced TNF- α and TNFR1 mRNA expression. In the highly metastatic cells, 
NF-B activation was up-regulated via elevated phosphorylation of Akt and Ikk/ in the signaling pathway 
and secretion of TNF-α ,active MMP-2 and MMP-9 increased.; TNF- activates NF-κB and activated NF-κB 
induces further TNF- secretion, leading to increase of active MMP release and promotion of invasion and 
metastasis of the cells. GSAS/N5 cells that were injected into the nude mouse tongue and harvested from 
metastasized lungs multiplied angiopoietin-like 4 (angptl4) expression with enhanced migration activity, 
which indicated a possible involvement of angptl4 in lung metastasis of the cells. These results suggest 
that TNF-α and angptl4 promote metastasis of the oral cancer cells, thus these molecules may be 
therapeutic targets for patients with tongue cancer.

研究分野：歯科口腔外科
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移株
時的にマウスの全身状態、移植部（原発巣）
の状態を観察し、
状態を
腫瘍転移抑制能を評価した
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析を親株と転移株とで比較すると共に、
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NF-κB の活性上昇は, OSCC の転移において
重要な役割を果たしており,本研究により、
これまであまり重要視されてこなかった免疫
栄養（immunonutrition）の見地より傷害性
の少ない（副作用の少ない）新たな転移抑制
療法の開発を目指している。この治療法が確
立されれば、その生体への低傷害性より、既
存の治療と併用も可能であり、その乗せ転移
抑制が明らかとなれば、今後の転移抑制に関
する有効な治療法の一つになると考える。 
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