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研究成果の概要（和文）：YAPを咽頭扁平上皮がんでみたところ全ての癌細胞の核が陽性であった。YAPを介して
調節されている３細胞間タイト結合分子LSRを検索したところ、LSRの発現・局在はがんの悪性度ともに変化がみ
られた。次に上皮細胞極性分子であるPar3およびASPP2の発現をみたところ、一部のがん組織において異形組織
より高発現がみられた。さらにHDAC阻害剤を処置した結果Par3およびASPP2の発現増加がん細胞の浸潤および遊
走の抑制がみられた。以上のことより咽頭扁平上皮がんの浸潤・転移を抑制には上皮細胞極性分子であるLSR,
PAR3, ASPP2および器官形成シグナルのYAP分子を制御する必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The first, in pharyngeal squamous cell carcinomas (PSCC), a hippo pathway 
key molecule YAP which contributed to organogenesis signaling, was positive in the nuclei of all 
cancer cells. The changes in expression and localization of LSR (lipolysis-stimulated lipoprotein 
receptor) which was regulated by YAP were observed during the malignancy. In LSR-knockdown cancer 
cell line, upregulation of cell invasion and migration was observed. The next, epithelial cell 
polarity molecules PAR3 and the regulator ASPP2 (apoptosis stimulating proteins of p53-2) were 
upregulated in PSCC than dysplasia. Inhibitors of HDACs (histone deacetylases) which upregulated in 
PSCC, induced expression of PAR3 and ASPP2 and inhibited cancer cell invasion and migration. In 
conclusion, the regulation of epithelial cell polarity molecules LSR, PAR3 and ASPP2 and 
organogenesis signaling YAP may be an important to prevent invasion/metastasis of PSCC.

研究分野： 頭頸部がん
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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、EMT(epithelial- 
mesenchymal transition) が強く関与してい
る。EMT は一方で発生時の器官形成には不可
欠な現象であり，上皮細胞の細胞極性を変化
させながら臓器を形成してゆく。この器官形
成制御に関わるシグナル伝達機構として
Hippo シグナルがあり，このシグナル機構の
制御異常は，器官形成異常に関与するだけで
なく，がん形成・増殖や浸潤・転移，あるい
はがん抑制に関与している。器官形成制御シ
グナルは上皮細胞の極性とも深く関連して
いる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、咽頭がん特に咽頭部扁平上
皮がんにおいて、上皮細胞極性と器官形成シ
グナル制御に関与し、がん細胞の浸潤・転移
を抑制する因子を探索することである。 
 
３．研究の方法 
1) 咽頭部扁平上皮がん組織を用いて、Hippo
経路の重要な分子 YAP、YAP を介して調節さ
れている３細胞間タイト結合分子 LSR 
(lipolysis-stimulated lipoprotein 
receptor), 上皮極性分子 PAR3, PAR3 を調節
している分子 ASPP2（apoptosis stimulating 
proteins of p53-2）の発現および局在変化
を異形組織とともに観察する。 
 
2) 上皮極性分子であり３細胞間タイト結合
LSR とがんの悪性化（浸潤・遊走）との関係
をみるために、咽頭扁平上皮がん細胞株
Detroit562 を用いて、siRNA を処置して LSR
を発現低下させ、がん細胞の浸潤・遊走能を
検討した。さらに、原発巣からがん細胞を初
代培養し、同様の検討をおこなった。 
 
3) YAP と LSR の発現との関係をみるために、
YAP の発現を変化させることができる因子、
siRNA, 糖取り込み阻害剤 2-DG、糖欠乏培地
を用いて、咽頭部扁平上皮がん細胞株
Detroit562のLSRの発現およびその関連の変
化をみた。 
 
4) 咽頭部扁平上皮がんにおいて発現が亢進
しているヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)
に焦点を当て、咽頭部扁平上皮がん細胞株
Detroit562を用いて、HDAC阻害剤を処置し、
PAR3 および ASPP2 の発現変化、がん細胞の浸
潤・遊走の変化を調べた。 
 
 
４．研究成果 
1) 咽頭部扁平上皮がん組織において、全て
のがん細胞の核にYAP陽性がみられた（図1）。
LSR, PAR3, ASPP2 においては、咽頭部扁平上
皮がん組織において、異形組織より高発現が

認められた。LSR は mRNA レベルからの発現亢
進であった。 
 

図 1：咽頭扁平上皮がんにおける YAP の発現 
 
2) 咽頭扁平上皮がん細胞株Detroit562を用
いて、siRNA を処置して LSR を発現低下させ
た結果、がん細胞の浸潤の亢進がみられた。
初代培養がん細胞においても同様の変化が
みられた 
 
3) 咽頭扁平上皮がん細胞株 Detroit562 に
YAP の siRNA, 糖取り込み阻害剤 2-DG、糖欠
乏培地を前処置した結果、LSR の発現低下に
よるがん細胞の浸潤・遊走の亢進は抑制され
たが、LSR の発現量には変化はみられなかっ
た。 
 
4) HDAC 阻害剤である tricostatin A, HDAC1
特異的阻害剤、HDAC6 特異的阻害剤を 
咽頭部扁平上皮がん細胞株 Detroit562 に処
置した結果、PAR3およびASPP2の発現の亢進、
がん細胞の浸潤・遊走の抑制がみられた。 
 
以上のことは、咽頭部扁平上皮がんにおいて、
上皮細胞極性分子 LSR、PAR3 および ASPP2 が、
器官形成シグナル YAP により制御され、がん
細胞の浸潤・転移を抑制している可能性が考
えられた。 
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