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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌の浸潤過程におけるPRL-3の役割を解明するための研究を行った。ヒ
ト口腔扁平上皮癌細胞株において、PRL-3は上皮間葉転換（EMT）の過程で消失するE-カドヘリンと同様の発現パ
ターンを示した。また、PRL-3が高発現する口腔扁平上皮癌組織の腫瘍最浸潤部においてE-カドヘリンも高発現
であった。さらに、顎骨浸潤のある歯肉扁平上皮癌組織においてPRL-3は低発現であった。反対に、顎骨浸潤の
ない歯肉扁平上皮癌組織において、PRL-3とE-カドヘリンはともに高発現であった。これらの成果から、PRL-3は
E-カドヘリンを介してEMTを抑制し、口腔扁平上皮癌の浸潤を抑制する可能性が推察される。

研究成果の概要（英文）：This study assessed the function of PRL-3 in the progression of oral 
squamous cell carcinoma. In human oral squamous cell carcinoma cell lines, PRL-3 showed an 
expression pattern similar to that of E-cadherin which disappears in the course of 
epithelial-mesenchymal transition (EMT). E-cadherin was also highly expressed in the most invasive 
part of the oral squamous cell carcinoma tissue in which PRL-3 is highly expressed. In addition, the
 expression of PRL-3 was low in gingival squamous cell carcinoma tissues with jaw bone invasion. On 
the contrary, PRL-3 and E-cadherin were both highly expressed in the gingival squamous cell 
carcinoma tissue without the jaw bone invasion. These results demonstrated that PRL-3 has a function
 of suppressing EMT via E-cadherin and suppress the invasion of oral squamous cell carcinoma.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義：本研究から、PRL-3はE-cadherinを介してEMTを抑制し、口腔扁平上皮癌の浸潤を抑制する可能性が
推察された。また、PRL-3は顎骨浸潤も抑制する可能性が示唆された。
社会的意義：本研究から、PRL-3が口腔扁平上皮癌の浸潤の早期診断マーカーになることが期待でき、PRL-3を分
子標的とした浸潤抑制薬開発への貢献が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

深部への浸潤や転移のある口腔扁平上皮癌は制御困難なことが多い。このような口腔扁平

上皮癌に対して、近年では、分子標的治療薬 EGF (epidermal growth factor)受容体を標的とし

たセツキシマブが認可され汎用されるようになった。しかし、薬剤耐性など未解明の分子メ

カニズムに起因する問題が残されており、口腔扁平上皮癌のすべてを制御するには至ってい

ないのが現状であり、より有効な分子標的治療薬の開発が期待されている。 

PRL-3（Protein phosphatase of regenerating liver-3）は、肝臓の再生に関与するタンパクとし

て同定され、細胞増殖、分化、有糸分裂周期の調整や発癌性形質転換の機能を有するチロシ

ンホスファターゼの 1 つである。研究協力者である Hassan 博士は、PRL-3 が、癌抑制遺伝子

p53 の野生型および優性阻害性変異体（R248Q 変異体）と結合する因子であることを明らか

にしている 1)。また、研究代表者は、Hassan 博士とともに、p53 変異体遺伝子を有する口腔

扁平上皮癌組織において PRL-3 の発現が上昇することを報告した 2)。 

PRL-3 は、胃癌、大腸癌、乳

癌、子宮頸癌など様々な癌組織

でその発現が上昇し、不良な予

後予測因子になると言われてい

る。しかし、研究代表者は、口

腔扁平上皮癌組織では、頸部リ

ンパ節後発転移や生存率などの

不良な転帰と相関せず、むしろ

高分化型、および低浸潤型とさ

れる YK 分類 1・2・3 型におい

て高発現であることを報告した

（表 1）3)。これらの結果は、

PRL-3 が癌の分化と浸潤を抑制するという興味深い知見をもたらし、PRL-3 が口腔扁平上皮

癌特異的な役割を有しているという可能性を示唆した。 

口腔扁平上皮癌の浸潤過程における PRL-3 の役割とそのメカニズムを解析した報告は、国

内外問わず現在のところ皆無である。したがって、口腔扁平上皮癌の浸潤過程における PRL-3

の役割を解明することは、制御困難な口腔扁平上皮癌の病態を理解する上で非常に重要であ

ると考えた。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、口腔扁平上皮癌の浸潤過程における PRL-3 の役割とそのメカニズムを解明す

ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

本研究では、PRL-3 が口腔扁平上皮癌の浸潤を抑制するのかどうか、また、どのように口

腔扁平上皮癌の浸潤を制御しているのかを明らかにするために、以下の検討を行った。 

 

（１）In vitro における PRL-3 の口腔扁平上皮癌の浸潤へ及ぼす影響の解析 

 ヒト口腔扁平上皮癌細胞株(HSC-2, HSC-3, HSC-4, SAS, OSC-19)から RNA を抽出し、PRL-3 

mRNA の発現を定量的 RT-PCR 法により解析した。 

（２）口腔扁平上皮癌組織における PRL-3 と EMT の関連の解析 

 岡山大学病院口腔外科（病態系）で治療を行った口腔扁平上皮癌一次症例を無作為に抽出

して免疫組織化学的染色を行い、PRL-3 と E-cadherin の発現を検討した。 

（３）顎骨浸潤組織における PRL-3 の発現の解析 

岡山大学病院口腔外科（病態系）で治療を行った上下歯肉癌症例を無作為に抽出して免疫

組織化学的染色を行い、PRL-3 の発現と顎骨への浸潤の有無を検討した。 

 

４．研究成果 

 

（１）In vitro における PRL-3 の口腔扁平上皮癌の浸潤へ及ぼす影響の解析 

癌の浸潤過程において重要な役割を担う上皮間葉転換(epithelial mesenchymal transition: 

EMT)関連因子と PRL-3 との関連について検討した。PRL-3 mRNA が、ヒト口腔扁平上皮癌

細胞株において EMT 関連因子 E-cadherin mRNA (CDH1)と同様の発現パターンを示した（図

1）。 



EMT は癌の浸潤だけでなく、様々な

場面において重要な役割を行っている。

EMT において E-cadherin の消失は不可

欠なイベントであるため、この結果は、

口腔扁平上皮癌において PRL-3が EMT

を抑制している可能性を示唆した。 

 

 

 

（２）口腔扁平上皮癌組織における PRL-3 と EMT の関連の解析 

PRL-3 が高発現する口腔扁平上皮癌の腫瘍最浸潤部では、E-cadherin も高発現する傾向に

あることを明らかにした。 

これらの成果から、PRL-3 は E-cadherin を介して EMT を抑制し、口腔扁平上皮癌の浸潤を

抑制する可能性が推察される。そして、この分子メカニズムは、口腔扁平上皮癌特異的であ

る可能性が示唆された。 

 

（３）顎骨浸潤組織における PRL-3 の発現の解析 

腫瘍の深部への浸潤を意味する顎骨浸潤が不良な予後予測因子となる歯肉扁平上皮癌に

着目し、免疫組織化学的に検討を行った。その結果、顎骨浸潤のある歯肉扁平上皮癌組織に

おいて、PRL-3 は低発現であった。また、PRL-3 と E-cadherin との関連を調べたところ、顎

骨浸潤のない歯肉扁平上皮癌組織において、PRL-3 と E-cadherin はともに高発現であった。 

これらの結果から、PRL-3 は顎骨浸潤も抑制することが示唆された。そして、PRL-3 が顎

骨浸潤の早期診断マーカーになることが期待でき、PRL-3 を分子標的とした口腔扁平上皮癌

の浸潤抑制薬開発への貢献が期待できる。 
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