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研究成果の概要： 

ヒト慢性骨髄性白血病において癌遺伝子として機能している Bcr-Abl を分子標的薬としたメ

シル酸イマニチブ（グリベック）が臨床応用され、その有用性が示された。グリベックは Bcr-Abl

以外にも c-Kit、血小板由来増殖因子受容（PDGFR）の活性阻害を有している。本研究では、口

腔扁平上皮癌に対するグリベックの抗腫瘍活性の有無について検討した。 

その結果、グリベックは口腔扁平上皮癌に対して抗腫瘍活性を発揮する可能性が示唆された

が、その効果は多様であるため、臨床応用を試みる際には治療前の感受性診断法の確立が必須

であると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
口腔癌は主に手術により治療されるが、切

除量に比例して術後の生活の質は低下する。
よって、特に進行癌に対しては手術を用いな
い新規治療法の開発が急務である。 

最近、マウスで単一の癌遺伝子を分子標的

にするのみで骨肉腫等の難治性悪性腫瘍の
分化誘導による治癒が観察され、癌遺伝子へ
の依存が癌のアキレス腱となることが示さ
れた(Jain M, et al. Sustained loss of a 
neoplastic phenotype by brief 
inactivation of MYC. Science 297 (5578): 
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102-104, 2002)。 
ヒトでも慢性骨髄性白血病において癌遺

伝子として機能している Bcr-Abl を分子標
的としたメシル酸イマチニブ (グリベック) 
が臨床応用され、その有用性が示されている
(Druker BJ, et al. Efficacy and safety of 
a specific inhibitor of the BCR-ABL 
tyrosine kinase in chronic myeloid 
leukemia. N Engl J Med 344 (14): 1031-1037, 
2001)。 

グリベックは Bcr-Abl 以外にも c-Kit、
血小板由来増殖因子受容体 (PDGFR) の活性
阻害効果を有しており、その阻害効果は 
PDGFR > c-Kit > Bcr-Abl の順になっており、
PDGFR に対する阻害効果が最も強い。また、
グリベックは既に c-Kit 陽性消化管間質腫
瘍の治療にも適用され、その有用性が確認さ
れ て い る (Dagher R, et al. Approval 
summary: imatinib mesylate in the 
treatment of metastatic and/or 
unresectable malignant gastrointestinal 
stromal tumors. Clin Cancer Res 8 (10): 
3034-3038, 2002)。 

国内外でもグリベックの PDGFR 阻害活性
による甲状腺癌、乳癌、子宮頸癌、前立腺癌、
非小細胞肺癌、大腸癌、脳腫瘍に対する抗腫
瘍効果が確認されており、また唾液腺癌に対
してもその抗腫瘍効果が報告されている。特
に前立腺癌、大腸癌では血管新生阻害効果に
よる抗腫瘍活性が明らかにされており、あら
ゆる悪性腫瘍治療への応用が期待される。 

口腔癌組織においても血小板由来増殖因
子 (PDGF) の高発現とその腫瘍血管新生へ
の関与が既に明らかにされている(Li C, et 
al. Microvessel density and expression of 
vascular endothelial growth factor, basic 
fibroblast growth factor, and 
platelet-derived endothelial growth 
factor in oral squamous cell carcinomas. 
Int J Oral Maxillofac Surg 34 (5): 559-565, 
2005)。 

しかしながら、口腔癌におけるグリベック
の抗腫瘍効果に関する基礎的研究はなされ
ていない。したがって、本研究では PDGF お
よび PDGFR を発現する口腔癌に対するグリ
ベックの抗腫瘍活性とその分子メカニズム
を明らかにする。 

 
 
 

２．研究の目的 
21 世紀の癌医療の重要な治療ツールの一

つは分子標的薬である。したがって、分子標
的薬の適正な使用は口腔癌の治療成績向上
に寄与できると考えられる。しかしながら、
現在市販されている分子標的薬は全て他臓
器に発生する転移性進行癌を適応疾患とし

ており、口腔癌治療に使用できる分子標的薬
は存在しない。 
本研究では、分子標的薬の適応を癌の発生

する臓器に関わらず標的分子の発現および
活性により決定できることを明らかにする。
分子標的薬の作用機序を考慮するとその抗
腫瘍効果は発生臓器に関わらず、標的分子の
活性にある程度依存して増殖している腫瘍
であれば期待できる。 
グリベックは Bcr-Abl の活性阻害剤とし

て開発された分子標的薬である。しかしなが
ら、グリベックは標的分子である Bcr-Abl 
の他に c-Kit や PDGFR の活性化をも阻害
することが明らかとなっている。口腔扁平上
皮癌および唾液腺癌組織を用いてグリベッ
クの標的分子である PDGFR、c-Abl、c-Kit の
発現および局在を明らかにしたのち、培養ヒ
ト口腔癌細胞株、初代培養ヒト口腔癌由来間
質細胞、培養ヒト血管内皮細胞株を用いてグ
リベックの細胞増殖に与える影響を検討す
る。特に、培養ヒト口腔癌細胞株ではグリベ
ック高感受性株と耐性株を分類し、ヒト口腔
癌ヌードマウス背部皮下異種移植モデルを
用いてグリベック単独および放射線併用の
抗腫瘍効果について評価する。さらに、グリ
ベックの抗腫瘍活性の分子メカニズムをマ
イクロアレイ解析により明らかにする。最終
的に、口腔癌治療へのグリベック応用の可否
を明らかにする。 
 
 
 
３．研究の方法 

ヒト不死化角化上皮細胞株および培養ヒ

ト口腔扁平上皮癌細胞株より total RNA を

抽出し、グリベックの標的分子である c-Abl、

c-Kit、PDGFR の発現を検索する。 

正常口腔粘膜組織 10 例および口腔癌組
織 80 例のパラフィン切片を用いて、免疫組
織化学染色にて PDGFRA、B、c-Abl、c-Kit、
の発現を確認する。 
同時に、培養ヒト口腔癌細胞、初代培養口

腔癌組織由来間質細胞、正常ヒト成人皮膚微
小血管内皮細胞を 6-well プレートに 5 x 
104 個/well 植え込んだのち、グリベック 
(0.03-3μM) で処理し、4 日間培養したのち
細胞数を実測し、それらの増殖能に与える影
響を評価する。 
特に、培養ヒト口腔癌細胞は 10 株用いて、

グリベック感受性株と耐性株を分類する。つ
づいて、ヌードマウス背部皮下にヒト口腔癌
細胞株を 1 x 106 個植え込み、腫瘍形成を確
認したのち、グリベックを 4 週間連日 50 
mg/kg 腹腔内投与する。放射線併用の場合は 
1 週間隔で 4 Gy/回照射する。 
腫瘍体積を計測することにより、in vivo 

における抗腫瘍活性を評価する。また、in 



vitro でグリベックが抗腫瘍効果を示さな
い口腔癌細胞（耐性株）を用いることにより、
口腔癌に対する間接的な抗腫瘍効果 (血管
新生阻害) についても評価する。 
最後に、グリベック未処理および処理腫瘍

組織より total RNA を抽出し、マイクロア
レイを用いた網羅的遺伝子発現解析を行う。
グリベックの抗腫瘍効果の分子メカニズム
の解明およびバイオマーカーの同定を試み
る。 
 
 
 
４．研究成果 

ヒト不死化角化上皮細胞株および培養ヒ

ト口腔扁平上皮癌細胞株より total RNA を

抽出し、グリベックの標的分子の発現を検索

したところ、c-Abl の発現亢進が共通して認

められたが、c-Kit の発現は全く認められず、

PDGFR の発現は多様であった。次に、口腔扁

平上皮癌組織を用いた免疫組織化学染色に

よる検討では、c-Abl および c-Kit の蛋白

質発現は全く検出されなかったが、PDGFRB 

の発現が 20% の症例に認められた。 

さらに、グリベックの癌細胞増殖に与える

影響を 10 種類の培養ヒト口腔扁平上皮癌

細胞を用いて検討したところ、下図の如くそ

の効果は多様であり、高い感受性を示す細胞

株もあれば抵抗性を示す細胞株も認められ

た。なお、その感受性と標的分子との発現様

式に相関は認められなかった。 

以上の結果より、グリベックは口腔扁平上

皮癌に対して抗腫瘍活性を発揮する可能性

が示唆されたが、その効果は多様であるため、

臨床応用を試みる際には治療前の感受性診

断法の確立が必須であると考えられた。 
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