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研究成果の概要（和文）：様々ながん関連タンパク質と浸潤様式との関連については不明な点が多い。その関連
性を解明するために、FAKを中心としたターゲット分子のタンパク質を浸潤様式別に調べた。6つの細胞株を利用
して、uPA, uPAR, Maspin, FAKの発現をWestern blotting法を用いて調べた。その結果、浸潤様式が高い細胞株
においてはuPA, uPARが高かったが、浸潤様式が低い細胞株では反対にその発現量が低下し、Maspinの発現が高
くなった。また、FAKの発現を調べると、病理組織切片の免疫染色結果において浸潤様式が高い細胞株で発現が
亢進していた。uPA,uPAR,FAKが予後不良因子と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Mode of Invasion is a factor affecting the prognosis of oral squamous cell 
carcinoma (OSCC).　Although various canceration related protein is concerned with cancer malignant 
alteration, the relation with mode of invasion is less well understood yet.　To investigate the 
revelation between mode of invasion and canceration-related-protein, various target protein in 
connection with canceration was searched.Six cell lines with various invasive properties were 
investigated to compare the targeted protein levels (Maspin uPA, uPAR, FAK) using Western blotting 
method. First, expression of Maspin was lower, while uPA and uPAR was higher in high invasive cell 
lines compared with other low invasive cell lines. Second, positive cases of FAK showed higher local
 recurrence rate than negative case by immunohistochemical staining. It is necessary to clarify the 
furthermore underlying mechanisms between various canceration related protein and mode of invasive 
of OSCC.

研究分野：口腔腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
難治性口腔扁平上皮癌は、高度ながん浸
潤・転移を来たし、外科療法・放射線療法・
化学療法を主体とした集学的治療を行った
としても救命できない場合が多い。この難治
性因子は様々な遺伝子の発現変化により引
き起こされると報告されており、がんの悪性
化においても浸潤、転移および薬剤耐性は
個々に進行する面もあるが、一連の現象とし
て遂行されている。その点からも色々な観点
からがん細胞生成・進展のメカニズムを解明
し、治療応用できるようにする必要がある。 
これまで研究代表者らは、①浸潤度が高く
なるにつれて、抗がん剤 Cisplatin(CDDP)の
細胞内輸送が膜輸送タンパク ATP7B が、CDDP
を排出する方向に移行していること
(Yoshizawa et al. Oncology Reports 
18;987-91, 2007)、②浸潤性が高いと、
uPA,uPAR の細胞外マトリックス分解酵素が
強く発現し、一方でその抑制化に働く Maspin
が減弱していることを報告してきた
（ Yoshizawa et al. J Oral Pathol Med 
39;535-9, 2009, Oncology Reports 26; 
555-60, 2011）。その中でも、共通して、が
ん細胞が悪性化の最も強い要素である浸
潤・転移能を強く持つ過程において、上皮間
葉移行との関連が認められており、その上皮
間葉移行のがん細胞性質が山本・小浜分類の
Grade4D に相当し、細胞接着因子が減弱する
ことが分かった(Taki et al., Cancer Sci 94; 
593-7, 2003)。③さらに裏付けをするように
Tight Junction である Claudin-7 は Grade4D
において明らかに減弱しており、高浸潤がん
ほど、接着因子が弱くなることを報告した。
（Yoshizawa et al., Oncol Rep 29;445-50, 
2013）. 
これらのことより、がん細胞の高度浸潤
能・悪性化は、上皮間葉移行と密接に関与し
ており、とくに細胞間接着因子との関連性が
強いことが判明してきている。がんの悪性化
や抗がん剤耐性機構は様々な要素が複雑に
相互作用して形成されていくものであり、臨
床応用するためには統合的にがん化メカニ
ズムを把握する必要があるため、細胞間接着
因子の主要なシグナル伝達を担うFAKについ
て、今までの研究のアプローチを発展させな
がら、浸潤や抗がん剤耐性化への関連性を解
明していく所存である. 
 
２．研究の目的 
本研究は口腔扁平上皮癌の悪性化の指標
として有効で、国内で普遍的に広く用いられ
ているがん浸潤様式山本・小浜分類を用いて、
臨床医療にフィードバックしやすいように、
病理組織切片および口腔癌由来細胞株の浸
潤の程度を区別化し、FAK の細胞浸潤・転移
および抗がん剤感受性に関わるメカニズム
を解明することである。 
FAK（Facal adhesion kinase）は、細胞質
ドメインと会合している非受容体型のチロ

シンキナーゼで主要なシグナル分子の一つ
であり、接着班の形成および細胞骨格の再構
築を行い、運動能を持ち、とくにがん細胞に
強く発現していることが分かっている。がん
細胞の浸潤、転移する能力に FAK が重要かつ
密接に関わっていることは明らかであるが、
口腔扁平上皮癌においてFAK機能発現がどの
ように浸潤・転移に関与しているかは未だ不
明な点が多い。そこで今回は、口腔扁平上皮
癌においてがん化の様態をよく示すがん浸
潤様式山本・小浜分類を用いて FAK 機能発現
がどのようにがん細胞浸潤・転移に関わるか
を調べ、そのメカニズムを解明することでが
ん浸潤・転移の抑制化を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 免疫組織化学的染色法：FAK を中心とし
たターゲット分子の発現と臨床病理組織学
的因子との関連性の検討  
 FAK を中心として様々ながん関連タンパク
質と浸潤様式との関連については不明な点
が多いため、臨床病理組織学的因子と、各々
のその発現について検討した。使用した病理
組織切片は、口腔扁平上皮癌一次症例 70 例
とした。FAK,FAKpy397(FAK のリン酸化体), 
uPA, uPAR, Maspin の抗体を用いて、それぞ
れ免疫染色を行った。 
 
(2)Western blotting 法：口腔扁平上皮癌由
来細胞株におけるFAKを中心としたターゲッ
ト分子の発現と浸潤様式との関連性の検討 
6 つの細胞株（3型由来：HSC-4, OSC-20, 4C
型由来：OSC-19, OTC-04, ４D 型由来 HOC313, 
TSU ）を利用して、 uPA, uPAR, Maspin, 
Integrin, FAK, FAKpy397 の発現を Western 
blotting 法を用いて調べた。 
 
(3)PCR 法：口腔扁平上皮癌由来細胞株におけ
るFAKを中心としたターゲット分子の発現と
浸潤様式との関連性の検討 
 6 つの細胞株を利用して、uPA, uPAR, 
Maspin, Integrin, FAK の発現を Western 
blotting 法を用いて調べた。 
 
(4) 結果のまとめ 
 Western blotting 法、PCR 法の結果からは、
ともに浸潤様式 4D 型由来細胞株では Maspin
の発現低下を認めたが、一方で uPA, uPAR で
は高浸潤由来細胞株で発現が強くなった。ま
た、FAKmRNA 発現は正常線維が細胞株に比べ
癌細胞において発現強度が高く、FAK 高発現
群は、低発現群に比べて予後不良であった。 
 上記から uPA, uPAR, FAK 発現亢進時は、
浸潤能が高く予後不良であることが考えら
れ、予後予測因子として利用できる可能性が
示唆された。 
 
４．研究成果 
(1)免疫組織化学染色  
臨床病理組織学的因子とターゲット分子



との発現を比較検討したところ、 uPA, uPAR、
FAK、FAKpy397 にも発現しており、浸潤様式
が高くなるにつれて、発現が強く認められ、
生命予後不良因子であった。一方で Maspin
においては逆相関の関係にあり、浸潤様式の
高い群では発現が弱く、高発現群では低発現
群に比べて予後良好であった。 
 
(2)Western blotting 法 
 uPA, uPAR においては、3 型よりも 4C 型、
4D 型で発現量が高くなり、Maspin では逆相
関を認めた。 
 
 (3)PCR 法 
正常線維芽細胞の FAK 発現量に比べて、
OSC-19, TSU はともにその発現量は 3-4 倍ほ
ど高く認めたが、浸潤様式別に発現量の差は
認めなかった。uPA, uPARにおいては、Western 
blotting 法の結果と類似し、3 型よりも 4C
型、4D 型で発現量が高くなり、Maspin では
逆相関を認めた。 
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