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研究成果の概要（和文）：口腔癌の血管・リンパ管新生に関連した新規遺伝子としてN4BP2L1とSTOX2を見いだし
た。N4BP2L1の発現はマイクロRNAであるmiR-448により制御されており、リンパ節転移症例ならびに予後不良症
例ほどN4BP2L1が高発現していた。またSTOX2はMIAを介したパラクライン機構により発現調節され、血管・リン
パ管新生のみならず抗がん剤に対する多剤耐性獲得能を有することが明らかとなった。口腔癌症例ではリンパ節
転移症例ほどSTOX2の発現レベルが高かった。これらの知見は新たな口腔癌の分子標的診断・治療の可能性を期
待させるものである。

研究成果の概要（英文）：We found that N4BP2L1 and STOX2 are novel angiogenesis and 
lymmphangiogenesis d¥factor in oral cancer. Expression of N4BP2L1 was regulated by the activation of
 miR-448. Overexpression of N4BP2L1 was significantly associated with nodal metastasis and poor 
prognosis in oral cancer specimens. We also revealed that MIA increased expression of STOX2 by 
paracrine manner in oral cancer cells. Furthermore, STOX2 expression was associated with acquisition
 of multidrug resistance and nodal metastasis in oral cancer. Our findings indicate that N4BP2L1 and
 STOX2 may be a useful diagnostic and therapeutic target in oral cancer.

研究分野：口腔病理学
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１．研究開始当初の背景 
 VEGF familyを介した血管・リンパ管新生
は悪性腫瘍の進展・転移を促進するが、VEGF
は生理的にも重要な作用を担っているため
に VEGF シグナルを標的とした抗癌剤は高
血圧・タンパク尿・出血・血栓形成・消化管
穿孔などの重篤な副作用が問題となる。さら
に口腔癌においては血管・リンパ管新生を標
的とした分子治療・診断はいまだ実用化され
ていない。口腔癌におけるあらたな分子標的
診断・治療の開発が急がれる。 
 
２．研究の目的 
 口腔癌の進展・リンパ節転移には、VEGF 
family 等が中心的な役割を果たす腫瘍血管
新生・リンパ管新生が不可欠である。しかし
ながら上記の因子はほとんどが VEGF 
family依存的な血管・リンパ管新生因子であ
る。VEGFシグナルは正常の内皮細胞にも生
理的に作用することより、VEGFシグナルを
標的とした薬剤では重篤な副作用が問題と
なる。副作用の少ない安全な抗血管新生・リ
ンパ管新生療法の開発のためには、VEGF 
family非依存的な新たな血管・リンパ管新生
マーカーを模索することが急務の課題であ
ると考える。 
 口腔癌の VEGF シグナル非依存的な新規
腫瘍血管新生・リンパ管新生因子の詳細な機
能、ならびに発現調節機構の詳細を解明する
ことにより、新たな分子標的診断ならびに副
作用の少ない分子標的治療の可能性が開拓
されることが期待される。また一般に悪性腫
瘍において新生された血管やリンパ管は形
態や機能は異常をきたしており、腫瘍局所へ
の抗癌薬の到達を困難にしていると考えら
れている。近年では irregular になった脈管
を正常化することで、容易に癌細胞に抗癌薬
を 到 達 さ せ よ う と す る 『 vascular 
normalization』という概念が提唱されてお
り、新規マーカーを同定することで口腔癌に
おける vascular normalization therapyの標
的と成り得る可能性も大いに期待される。 
 今回の研究では申請者らが新たに見出し
たこれらの口腔癌特異的な新規マーカーの
詳細を解明することにより、新たな口腔癌の
分子標的診断および副作用の少ない VEGF 
family非依存的な口腔癌抗血管新生・リンパ
管新生療法の可能性を検討したいと考えて
いる。 
 
３．研究の方法 
本研究でおこなった主な方法は下記の通り
である 
 ①マイクロアレイによる新規マーカー関 
  連シグナルの網羅的検索 
 ②口腔癌検体を用いたタンパク発現解析 
 ③口腔癌検体を用いた遺伝子発現解析、マ 
  イクロ RNA発現解析 
 ④口腔癌細胞株を用いた機能解析 
 

４．研究成果 
（1）申請者らが行った口腔癌における網羅
的遺伝子発現解析により、多数の新規口腔癌
関連遺伝子の候補が抽出されたが、高発現し
ているものの一つとして NEDD4 Binding 
Protein 2 Like 1 (N4BP2L1)を同定した。
N4BP2L1 は鼻咽頭癌において高い発現を示
すことが報告されている N4BP2 のホモログ
であるが、がんならびに正常組織における発
現と役割、機能についてはよく分かっていな
い。そこで口腔癌における N4BP2L1の機能
について解析を行った。口腔癌細胞株におい
てN4BP2L1の発現は正常口腔粘膜と比較し
て有意に発現上昇していた。なお複数の口腔
細胞株を用いたノックイン・ダウン実験、レ
ポーターアッセイ等を行った結果、
N4BP2L1の発現はmiR-448により制御され
ていた。また N4BP2L1は口腔癌の浸潤能を
調節することを見出した。口腔癌検体を用い
た発現解析では、リンパ節転移症例ほど
N4BP2L1が高発現していた。またN4BP2L1
とmiR-448の発現レベルは逆相関していた。
さらに多変量解析によりN4BP2L1の発現は
口腔癌の独立した予後不良因子となること
が明らかとなった。以上より N4BP2L1は口
腔癌の進展を予測する分子マーカーとして
の役割と同時に分子治療標的としての有用
性が期待される。 
(2) さらに脈管新生に関する新たな分子マー
カ ー の 候 補 と し て Storkhead Box 2 
(STOX2) を同定した。STOX2は脱落膜にお
いて発現していることが報告されているが、
がんにおける機能は全く分かっていない。臨
床検体を用いた発現解析において、STOX2
はタンパクレベル、遺伝子レベルともに口腔
癌において高発現していた。臨床病理学的因
子との統計解析において STOX2 の発現レベ
ルはリンパ節転移とリンパ管・脈管新生数と
有意に相関していた。STOX2 はメチル化に
より発現制御されるという報告があるが、口
腔癌においては分泌タンパクである
melanoma inhibitory activity (MIA)を介し
たパラクライン機構により発現調節され、さ
らに脈管新生を誘導する機能や 5-FU、シス
プラチン、パクリタキセルといった抗がん剤
に対する多剤耐性獲得能を有することが明
らかとなった。以上より STOX2 は脈管新生
を標的として新たな分子治療薬となるだけ
でなく、抗がん剤の奏功性を予測する有用な
指標となる可能性が示唆される。 
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