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研究成果の概要（和文）：口腔癌におけるMIA gene family関連シグナルとしてSTOX2を同定した。STOX2はMIAにより発
現制御されることで、口腔癌の増殖・浸潤・アポトーシス抵抗性ならびに抗癌剤耐性に関与していた。凍結検体を用い
た遺伝子発現解析では正常と比較して口腔癌でSTOX2は高発現しており、その発現レベルはMIAの発現レベルとよく相関
していた。口腔癌202例を用いた免疫染色では、STOX2の発現はリンパ節転移ならびにMIAの発現の有無と相関していた
。またMIAないしSTOX2発現症例は有意に予後不良であった。STOX2は口腔癌の新たな分子標的となる可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we determined that MIA facilitates STOX2 expression.In vitro 
analysis using OSCC cells revealed that MIA siRNA decreased expression of STOX2. Moreover, STOX2 
accelerated OSCC cell growth, invasion, suppressed apoptosis, and enhanced resistance to paclitaxel, 
cisplatin, and 5-FU.MIA and STOX2 mRNA levels were higher in OSCCs than in normal oral epithelial cells, 
and upregulation of STOX2 was significantly correlated with overexpression of MIA. In 202 OSCC specimens, 
immunostaining for STOX2 was associated with nodal metastasis and MIA expression. Furthermore, MIA 
expression and STOX2 expression were associated with poor outcome in OSCCs. Our results suggest that 
MIA-STOX2 signaling may be a useful diagnostic and therapeutic target in OSCCs.
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１．研究開始当初の背景 
 口腔癌は局所進展性やリンパ節転移能が
高く、進行症例として発見されるときわめて
予後不良である。また術後に味覚・咀嚼・嚥
下・発音・構音といった機能や審美性の著し
い低下を余儀なくされるため、早期発見、治
療が重要となる。口腔癌の腫瘍マーカーとし
て SCC 抗原、CEA、CYFRA 等が用いられている
が感度・特異度が高くない点が大きな問題で
ある。また口腔癌に対する有用な分子標的薬
は、現状においては議論の余地が多い。従っ
て口腔癌を早期発見・治療するための分子マ
ーカーの検索が急がれる。 
 
２．研究の目的 
 申請者らは口腔癌の新規マーカーとして
MIA gene family を同定している。MIA gene 
family には MIA 以外に MIA2、TANGO 等が存在
しそれぞれ類似の構造を有するが、その機能
においては異なる点が多い。今回、申請者ら
は、口腔癌における MIA gene family および
関連シグナルの更なる詳細な機能解析を行
い、さらに他臓器のがんでの発現状況を調べ
ることで口腔癌特異的な診断マーカーおよ
び治療標的としての有用性を模索したいと
考えている。特に血清および唾液マーカーと
して有用であれば、簡便かつ低侵襲な口腔癌
の悪性度診断への臨床応用が期待される。 
 
３．研究の方法 
 本研究の主な方法は下記の通りである。 
①口腔癌細胞株を用いて、口腔癌における
MIA gene family に関連した新規マーカーの
機能を解析する。 
 
②口腔癌検体ならびにコントロールとして
正常口腔粘膜を用いて、免疫組織化学ならび
にリアルタイム RT-PCR により MIA gene 
family に関連した新規シグナルが口腔癌特
異的な診断、治療マーカーとなり得るか臨床
検体を用いて検討する。 
 
４．研究成果 
１）マイクロアレイにより MIA gene family
に関連した新規マーカーとしてSTOX2を見出
した。STOX2 は STOX1 と相同性が高いと考え
られているが、がんにおける詳細な機能は不
明である。そこで口腔癌細胞株における
STOX2 の機能を解析した。浸潤能・転移能を
有する口腔癌細胞株においてSTOX2は高発現
しており、MIA の発現レベルとよく相関して
いた。また MIA のノックダウン処理により
STOX2 の発現は低下し、MIA はパラクライン
機構によってSTOX2の発現を制御することが
明らかとなった。 
 
２）口腔癌細胞株を用いた機能解析では、
STOX2 は口腔癌の増殖、浸潤、アポトーシス
抵抗性に関与していた。さらに 5-FＵ、シス
プラチン、パクリタキセルに対する抗癌剤耐

性の獲得にも関わることが明らかとなった。 
 
３）凍結材料を用いたリアルタイム RT-PCR
により STOX2 と MIA の発現レベルを測定した
ところ、正常口腔粘膜、上皮内癌、浸潤癌と
なるにつれてその発現は有意に上昇してい
た（図 1A、B）。さらに STOX2 と MIA の遺伝子
発現レベルの間には正の相関を認めた（図
1C）。202 症例の口腔癌材料を用いて免疫組織
化学を施行した。正常口腔粘膜で MIA の発現
は認めなかったが、口腔癌での陽性率は
42.1％(85/202)であった（図 1C、D）。また正
常口腔粘膜においてSTOX2の発現はきわめて
軽微ないし陰性であったが、口腔癌 58 症例
（28.7％）の細胞質に STOX2 の発現を認めた
（図 1E、F）。さらに STOX2 は口腔癌周囲の形
質細胞にも発現していた（図 1Ｇ、Ｈ）。なお
STOX2 の発現はリンパ節転移の有無ならびに
MIA の発現と相関していた。 
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４）無病生存曲線を求めたところ、STOX2 な
いし MIA陽性症例は陰性症例と比較して有意
に予後不良であった。また多変量解析におい
て、STOX2 の発現ならびに MIA の発現は独立
した予後不良因子であった。 
 
以上より MIA gene family に関連した新規マ
ーカーである STOX2 は、口腔癌における新た
な診断・治療マーカーとなる可能性が示唆さ
れた。 
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