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研究成果の概要（和文）：近年、癌の浸潤・転移において上皮－間葉転換（epithelial mesenchymal transition: EMT
）が重要な役割を担うことが明らかになってきた。最近では癌幹細胞マーカーであるΔNp63がEMTに関連しているとい
う報告が散見されるが、その詳細については不明である。今回われわれは、口腔扁平上皮癌（oral squamous cell car
cinoma: OSCC）の浸潤・転移におけるΔNp63を介したEMTの関与について検討を行い、ΔNp63発現減弱がEMTを誘導し、
OSCCの浸潤転移に関与していることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Epithelial-to-mesenchymal transition (EMT), an essential developmental program, 
is through to be involved in tumor progression. ΔNp63, a homologue of p53, is described the association
with the EMT program, but the detail remains to be elucidate. In this study, we examined the roles of 
ΔNp63 in the EMT during progression of oral squamous cell carcinoma (OSCC).
Downregulation of ΔNp63 induced a mesenchymal cell-like phenotype and is possibly involved in invasion 
and metastasis in OSCC. Although further studies are needed to understand the complex roles of ΔNp63, 
revealing the functions of ΔNp63 in EMT during tumor progression will lead to new approaches for the 
treatment of OSCC.

研究分野：外科系歯学
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 また、細胞増殖能は低下し、遊走能は増加、
分化能は上皮系マーカーが減弱し間葉系マ
ーカーが増加していた。 
 反対に高転移株 SQUU-B 細胞にコントロー
ルベクターを入れたSQUU-BCとΔNp63ベクタ
ーを導入した SQUU-BO を作成。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SQUU-BC 細胞は紡錘形を示したが、SQUU-BO
細胞は多角形を示し，敷石状に増殖していた。
SQUU-BO 細胞の遊走能は対照群と比較して低
下していた。また、ΔNp63 過剰発現により、
SQUU-BO 細胞は SQUU-BC 細胞に比べ細胞増殖
が有意に亢進し、上皮系マーカーの発現量増
加、間葉系マーカーの発現量低下を認めた。
E-cadherin の発現量は変化を認めなかった。 
(4)ヒトOSCC生検組織におけるΔNp63および
EMT 関連分子の局在の検討： 
OSCC の中心部において ΔNp63 および
E-cadherin はほぼすべての癌細胞に発現を
認め、vimentin の発現は認めなかったが、浸
潤先端部において ΔNp63 および E-cadherin
の発現は減弱し vimentin の発現が亢進して
いた。 
(4) OSCC の臨床病理組織学的所見とΔNp63
および EMT 関連分子との関連： 
 浸潤先端部の腫瘍細胞における vimentin
の発現とΔNp63 の発現減弱を検索し臨床病
理組織学的所見と比較。vimentin 陽性群は陰
性群に比べ頸部リンパ節転移および遠隔転
移の発生頻度が有意に高く、同様にΔNp63 の
発現強度の減弱を認める群は認めない群に
比べ頸部リンパ節転移および遠隔転移の発
生頻度が有意に高く認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
疾患特異的累積 5年生存率は、vimentin 陽性
群で 69.8%と陰性群と比較し有意に低く、同
様に浸潤先端部におけるΔNp63 発現強度の

減弱を有する群の生存率は 67.6%と認めない
群にくらべ有意に低く予後が不良であった。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 本研究により、OSCC 細胞における ΔNp63
の発現減弱がEMTを誘導していることが示さ
れた。また、生検材料の浸潤先端部でΔNp63
および E-cadherinの発現が減弱し、vimentin
の発現が亢進している癌細胞を認めたこと
から、in vivo においても EMT が誘導されて
いる可能性が示された。さらに、浸潤先端部
の癌細胞での vimentin の発現および ΔNp63
の発現強度の減弱の有無は、頸部リンパ節転
移や遠隔転移と強い関連を示した。以上より、
ΔNp63 を介した EMT は OSCC の浸潤・転移に
関与することが示唆された。  
 上記成果は 2014 年 Clin Exp Metastasis
誌 に Possible involvement of ΔNp63 
downregulation in the invasion and 
metastasis of oral squamous cell carcinoma 
via induction of a mesenchymal phenotype.
として掲載された。ΔNp63 は癌発生のキーと
なる遺伝子あることは以前から知られてい
たが、同遺伝子の発現減弱が、口腔癌の浸
潤・転移に重要な役割を示すことをin vitro、
in vivo 双方で証明した報告はなく、全容が
未だ不明な癌の浸潤・転移の分野で、足掛か
りとなる結果を得ることができた。 
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