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研究成果の概要（和文）：口腔原発扁平上皮癌の予後と深く関与する浸潤様式（YK分類）とsphingosin kinase 1（SK1
）に関し解析を行った。SK１は腫瘍先進部腫瘍細胞細胞膜とその近傍の反応性間質細胞での発現の局在を認めた。浸潤
様式別では，YK-4C，4D型で高発現を認め、E-cadhelin喪失と vimentin発現が誘導されるなど，SK1の扁平上皮癌細胞
のepithelial mesenchymal transition (EMT)への関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sphingosin kinase 1 is expressed in the invading squamous cell carcinoma (SCC) 
cells of the oral cavity. Expression of sphingosin kinase 1 is not related to the differentiation of the 
tumor cells. Sphingosin kinase 1 is not associated with proliferative activity of SCC of the oral cavity 
but epithelial-mesenchymal transition (EMT) of SCC cells. It is suggested that Grade 3 and 4C SCC cells 
require tumor cell-host cell interaction to upregulate SK1, and Grade 4D cells are not dependent on the 
interaction but able to upregulate SK1 by themselves and exhibit vigorous invading capability.

研究分野：口腔腫瘍

キーワード： 口腔扁平上皮癌

  ３版
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１． 研究開始当初の背景 
 口腔癌は、診断・治療法の進歩に伴い 5年
生存率は飛躍的に向上した。しかし，治療抵
抗性患者の予後は未だ不良であり，新たな治
療薬の開発が切望されている。腺癌では抗癌
剤の改良に加え，EGFR の driving mutation
による活性化チロシンキナーゼや血管増生
因子に対する分子標的治療が導入されてい
る。一方，扁平上皮癌に有効な治療法の開発
は停滞しており，その浸潤・転移に関わる分
子機構の解明とそれに基づいた新規治療法
の開発は口腔外科学の重要課題の一つであ
る。これまで水分子細胞膜チャネルである 
aquaporin (AQP)の発現が肺扁平上皮癌の進
展・予後に関わることが明らかにされており、
AQP1は浸潤先進部での lamellipodia形成を
介した移動・浸潤に，AQP5 は細胞膜アダプタ
ー機能により MAPK/ERK 系や Src 系細胞内セ
カンドシグナル活性化に関与が示唆されて
きた。また，CXCR4 の発現亢進は遺伝子発現
プロファイリング解析により見い出された。
これら分子群が浸潤能を亢進させるために
は，浸潤先進部がん細胞の細胞膜における適
切な再分配とそれに引き続き lamellipodia
形成に連なる細胞骨格再構成が必須であり，
その制御機構の解明が扁平上皮癌に対する
新たな進展阻止法の確立に向けた重要な研
究 課 題 と な っ た 。 細 胞 膜 活 性 脂 質
sphingolipid の 代 謝 経 路 で
Ceramid/sphingosin 系のアポトーシス制御
への関与はこれまで知られていたが，増殖因
子刺激による Hela 細胞の浸潤能亢進におけ
る sphingosin リン酸化とその細胞膜受容体 
S1PR を介する ezrin-radixin-moesin(ERM)
の活性化による細胞骨格再構成が、また
sphingomyelin (SM)の細胞膜脂質ラフト修飾
を介したCXCR4再分配と移動能制御への関与
が報告された。「Sphingolipid が機能分子の
細胞膜での再配分，シグナル伝達集積，細胞
骨格再構成を介して，口腔原発扁平上皮癌の
移動・浸潤能亢進に寄与するのでは？」とい
う仮説に至り，新たな転移制御法確立に向け
その検証が必要となった。 
 
２．研究の目的 
 がん細胞の特徴は無限の増殖と浸潤・転移
能である。増殖性に対する制御に関して，抗
癌剤に加え，近年では driving mutation や 
angiogenesis に着目した分子標的治療の開
発が精力的に展開されている。一方，浸潤・
転移能に関しては，関係する複数の分子経路
が明らかにされてきたが，制御法の確立には
未だ至っていない。その原因は，浸潤・転移
は複数のステップから構成される複雑な現
象であり，癌腫の増殖抑制における driving 
mutation のようにピンポイントで制御可能
な点がこれまで明らかでなかったためと考
えられる。がん細胞の浸潤・転移に関係する
多くの分子は細胞膜あるいはその近傍に存
在する。それらが有効に機能するためには単

なる発現亢進だけでなく，細胞膜上での再分
配による多量体形成を介した活性化，同部位
を中心とした複数の細胞内シグナル伝達の
集約，その結果としての細胞局所での 
lamellipodia/filopodia 形成などの形態変
化に必要な細胞骨格の再構成が生じて，はじ
めて細胞移動や浸潤能亢進に連なる。機能分
子の細胞膜上での再分配という浸潤性発育
に関わる複数の異なるパスウェイの統合に
関わる細胞膜構成成分である sphingolipid，
特に sphingosin 系による ERM 活性化を介し
た細胞骨格再構成とsphingomyelin系による
脂質ラフト構造の細胞内シグナル集積のプ
ラットフォーム機能に着目して，口腔原発扁
平上皮癌の浸潤・転移におけるその役割の解
明と新たな制御法の確立を目指すことを目
的としている。本研究により細胞膜上での機
能分子の再分配，細胞内シグナルの集約と細
胞骨格再構成という浸潤・転移に関わる複数
のパスウェイの統合点を制御する，脂質ワー
ルドの生物学的に活発なプレーヤーである 
sphingolipid 系の役割が明らかになり，口腔
原発扁平上皮癌の転移を制御する，これまで
にない画期的な創薬の開発に連なることが
期待される。そして口腔原発扁平上皮癌にお
ける知見は，多臓器の扁平上皮癌に対する制
御法の確立への応用へと発展することが期
待される。 
 
３．研究の方法 
増殖因子やサイトカインなどで ERK を介
し SK1 は活性化され、スフィンゴシンからス
フィンゴシン１リン酸が細胞膜上で産生さ
れる。それが固有のトランスポーターにより
細胞外に排出され、５種類の特異的受容体に
リガンドとして結合することで、オートクラ
インおよびパラクライン的に作用すること
が研究で明らかにされている。腫瘍細胞では、
細胞増殖、アポトーシス抑制や細胞移動の亢
進機能が明らかにされており、SK1 分子の発
現を免疫染色にて検討した。口腔原発扁平上
皮癌の浸潤・転移における， Shingomyelin
産生と細胞膜上での機能分子の分布，細胞内
シグナルの活性化，増殖因子刺激による SK
活性，S1P 産生，S1PR 発現と ERM 活性化・
lamellipodia 形成との関係を，口腔原発の扁
平上皮癌組織浸潤先進部での各合成酵素の
発現，活性，関連分子群の局在とリン酸化に
よる活性化，lamellipodia 形成の解析を口腔
原発扁平上皮癌の予後と深く関与するとさ
れる浸潤様式（YK 分類）において解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
活性脂質 sphingolipid に着目した口腔原
発扁平上皮癌の浸潤・転移に対する新たな制
御法の確立を目指し，口腔原発扁平上皮癌浸
潤先進部における sphingosin 系の細胞増殖
とepithelial mesenchymal transition (EMT)
への関与に関し、外科的切除された口腔原発



扁平上皮癌 100 組織と高度・軽度異形成組織 
15 例を用い検討し、以下の成績を得た。 
（1）扁平上皮異形成部ならびに扁平上皮癌
膨張性発育部では、SpK-1 の発現が陰性～弱
陽性なのに対して、浸潤性扁平上皮癌の浸潤
先進部に一致してSpK-1の発現亢進を認めた。 
（2）浸潤様式 YK1～4D まで系統的に検討し
た結果、特に YK-4C では索状に浸潤する腫瘍
細胞に一致して強い SK１の発現を認め、
YK-4D では浸潤性発育する個々の細胞全体に
強い SK1 の発現が認められた。 
（3）浸潤性格の強い口腔原発扁平上皮癌浸
潤先進部の反応性間質細胞にも時に SpK-1
の発現が亢進していた。 
（4）口腔原発扁平上皮癌浸潤部における 
SpK-1 の発現は腫瘍細胞の分化度や Ki67 標
識率とは相関せず、浸潤様式別に YK-4C，4D
型で高発現を認め、E-cadhelin の喪失と 
vimentin 発現と有意な関連を認めた。さらに，
YK-3 型と 4C 型では浸潤部反応性間質細胞に
も SK1 の発現を認め扁平上皮癌浸潤先進部
における癌細胞・宿主細胞関連への関与も示
唆された。 
以上の所見から、口腔原発扁平上皮癌浸潤先
進部では SpK-1 の発現誘導を介した  
sphingosin-1-phosphate (S1P)の産生が腫瘍
細胞のEMTに深く関わっている可能性が示唆
された。興味深いことに YK-4D 型では間質細
胞の SK1 発現亢進は認めず，YK-4D 型癌細胞
は癌細胞・宿主細胞関連から独立した浸潤能
を獲得している可能性が示唆された。 
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