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研究成果の概要（和文）：口腔癌の治療において頸部リンパ節転移は最大の予後因子であり、治療成績向上には
その制御が不可欠である。そのためには転移のメカニズムを解明する必要があるが、近年、上皮間葉移行
（EMT）が転移の過程で重要なステップであることが示唆され、EMTとがん幹細胞の関連性が注目されている。
われわれは本研究でBRACHYURYとSOX2が口腔癌細胞においてがん幹細胞性を相乗的に促進することを見出した。
この発見によりがん幹細胞表現形の発生および維持においてBRACHYURYおよびSOX2に関連する遺伝子またはタン
パク質ネットワークの重要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cervical lymph node metastasis is the greatest prognostic factor in the 
treatment of oral cancer, and its control is essential for improving treatment outcome. For that 
purpose, it is necessary to elucidate the mechanism of metastasis. Recently, it has been suggested 
that epithelial-mesenchymal transition (EMT) is an important step in the process of metastasis, and 
the association between EMT and cancer stem cells (CSC) has been noted.
In this study, we found that BRACHYURY and SOX2 synergistically promote cancer stemness in oral 
cancer cells. This finding points to the importance of gene or protein networks associated with 
BRACHYURY and SOX2 in the development and maintenance of the CSC phenotype.

研究分野：口腔癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔癌の治療において頸部リンパ節転移は最大の予後因子であり、治療成績向上にはその制御が不可欠である。
そのためには転移のメカニズムを解明する必要があるが、その詳細は未だ不明な点が多い。
本研究において転移に必須であるEMTおよびがん幹細胞性の獲得、維持にBRACHYURYおよびSOX2が重要な役割を果
たすことが明らかになり、これらを制御することで浸潤・転移を防ぐ新たな治療方法の開発に繋がることが期待
できる。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景	
	 口腔癌の治療において頸部リンパ節転移は最大の予後因子であり、治療成績向上にはその制
御が不可欠である。そのためには転移のメカニスズムを解明する必要があるが、その詳細は未だ
不明な点が多い。近年、がんの浸潤・転移とがん幹細胞の関係が注目され、がん細胞が上皮間葉
移行(EMT)の過程でがん幹細胞様性質を獲得する可能性が示唆されている。	
	 最近、我々は T-ボックス転写因子 BRACHYURY が EMT およびがん幹細胞表現型の強力な調節因
子でありうることを示した。これらは腺様嚢胞癌細胞株において BRACHYURY ノックダウンによ
って効果的に抑制された。	
	
２．研究の目的	
	 本研究では、我々はさらに口腔癌細胞株における BRACHYURY の強制発現によって BRACHYURY が
がん幹細胞性の調節因子であるかどうかを試験した。	
	
３．研究の方法	
	 BRACHYURY、SOX2 またはその両方を口腔癌細胞株にトランスフェクトした。sphere-formation	
assay を用いて自己複製能に関して分析し、Real	Time-PCR を用いて EMT マーカーおよび幹細胞
マーカーの発現レベルを評価した。In	 vitro での細胞遊走および浸潤性を、それぞれ wound	
healing	assay および tumour	cell	dissemination	assay（腫瘍細胞播種アッセイ）を用いて評
価した。	
	
４．研究成果	
1) BRACHYURY の強制発現は自己複製能を促進しないが、BRACHYURY ノックダウンは口腔癌細胞

株における自己複製能を抑制した	

	
2) BRACHYURY の強制発現は口腔癌細胞株において EMT 関連マーカーと幹細胞マーカーを軽度

誘導した	

	
3) BRACHYURY と SOX2 の強制共発現は口腔癌細胞株において自己再生表現型を誘導し	

   

   

    



4) BRACHYURY と SOX2 の強制共発現は口腔癌細胞株において EMT 関連マーカーと幹細胞マーカ
ーを誘導した	

	
5) 人工 CSC 様細胞は in	vitro で侵襲性表現型を発現する	
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