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研究成果の概要（和文）：唾液腺癌細胞を用いて、CD44high/ESAlow 細胞、CD44high/ESAhigh細胞、CD44low 細
胞をそれぞれsortingし、PGE2の5-FUにより誘導されるアポトーシスの抵抗性への関与を検討した。その結果、
CD44high/ESAlow細胞が産生する内因性のPGE2が、CD44high/ESAhigh細胞の5-FUにより誘導されるアポトーシス
の抵抗性に関与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We examined 5-FU-induced apoptosis in sorted cell populations (i.e., 
CD44high/ESAlow, CD44high/ESAhigh, and CD44low cells from the salivary gland carcinoma cells) to 
clarify the anti-apoptotic effect of exogenous PGE2. CD44high/ESAlow cells contribute to induction 
of resistance to 5-FU in CD44high/ESAhigh cells through provision of PGE2.

研究分野：口腔外科学

キーワード： 唾液腺癌　アポトーシス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液腺癌における抗癌剤抵抗性のメカニズムについては十分に解明されていない。今回の研究結果から、
CD44high/ESAlow細胞が産生するPGE2が、CD44high/ESAhigh細胞の5-FUにより誘導されるアポトーシスの抵抗性
に関与することが明らかとなった。このことから、 唾液腺癌細胞における、外因性の液性因子及びNR4A2等の転
写因子を介した、特徴的な抗癌剤抵抗性メカニズムの存在が示唆された。



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

我々は、これまでに頭頸部扁平上皮癌細胞において、癌幹細胞形質を有する CD44 高発現細胞

を同定した。また、口腔扁平上皮癌細胞において転写因子 NR4A2 が抗癌剤抵抗性に深く関与

していることを明らかにした。しかしながら、唾液腺癌細胞における、癌幹細胞形質や抗癌剤

抵抗性メカニズムについては明らかでない。 

 

２．研究の目的 

核内オーファン受容体のなかで神経成長因子に関与する Nuclear receptor subfamily 4, group A 

(NR4A2)は、口腔癌組織において正常組織と比較して高発現していた（Shigeishi et al. Cancer 

Letters, 2011）。また、外因性の PGE2により NR4A2の発現が誘導されること、さらに 5-FUに

より誘導される口腔癌細胞のアポトーシスの抵抗性には、PGE2 による PKA シグナル経路と

EGFR のリガンドである Epiregulin による EGFR の活性化が必要であることを明らかとした

（Shigeishi et al. Cancer Letters, 2011）。しかしながら，唾液腺癌における抗癌剤抵抗性メカニズ

ムについては十分に解明されていない。そのため、これまでの我々の研究成果をさらに発展さ

せ、 CD44high唾液腺癌細胞における、外因性の液性因子及び NR4A2 等の転写因子を介した、

特徴的な抗癌剤抵抗性のメカニズムを明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)  CD44high唾液腺癌細胞におけるアポトーシス抵抗性の検討 

唾液腺癌細胞から sortingした、CD44high/ESAlow細胞、CD44high/ESAhigh細胞、CD44low細胞

において、AnnexinVを用いて、5-FU、CDDP、Docetaxel 等により誘導されるアポトー

シス細胞の検出を行う。 

(2)  PGE2による NR4A2の発現誘導の検討 

NR4A2 は口腔扁平上皮癌細胞において外因性 PGE2 および EGFRからのシグナルによる

制御を受け、抗癌剤抵抗性に関与することを報告した（Shigeishi et al. Cancer letters, 2011）。

この結果をふまえ、唾液腺癌細胞から sortingした CD44high/ESAlow 細胞、CD44high/ESAhigh

細胞において、PGE2存在下で培養し、転写因子 NR4A2 mRNA発現が誘導されるかを、

Real time PCR法を用いて検討する。 

さらに、PKA シグナル経路と NR4A2 発現誘導との関係を明らかとするため、PKA イン

ヒビター存在下での NR4A2発現の変化について検討を行う。 

(3) 内因性 PGE2の抗癌剤抵抗性に及ぼす影響の検討 

CD44high/ESAlow細胞および CD44high/ESAhigh細胞が産生する内因性 PGE2 を測定する。さ

らに、CD44high/ESAlow細胞および CD44high/ESAhigh細胞をトランスウェルを用いて共培養

し、抗がん剤抵抗性の変化を検討する。 

 

４．研究成果 

(1)  CD44high唾液腺癌細胞におけるアポトーシス抵抗性の検討 

唾液腺癌細胞を用いて、FACS 解析により CD44high/ESAlow 細胞、CD44high/ESAhigh 細胞、

CD44low 細胞をそれぞれ sortingした。CD44high/ESAlow細胞、CD44high/ESAhigh細胞、CD44low

細胞において、AnnexinVを用いて、5-FUにより誘導されるアポトーシス細胞を検出した。

その結果、CD44high/ESAlow 細胞は最も高いアポトーシス抵抗性を示した。さらに、

CD44high/ESAlow 細胞は CDDP、Docetaxelに対して、高いアポトーシス抵抗性を示した。 



 

(2) 転写因子 NR4A2によるアポトーシス抵抗性への影響 

CD44high/ESAhigh 細胞における NR4A2 発現を検討したところ、蛍光免疫染色にて

NR4A2は核内に発現を認めた。さらに、PGE2添加によって CD44high/ESAhigh細胞にお

ける NR4A2の mRNA発現は増加し、PKA inhibitorの添加により、NR4A2 mRNA発

現は減少した。以上の結果から、CD44high/ESAhigh細胞の NR4A2 の発現には PGE2 が

関与していることが示唆された。 

(3)  CD44high唾液腺癌細胞における NR4A2 siRNA ノックダウンによるアポトーシス抵抗性

の検討 

CD44high唾液腺癌細胞では、NR4A2 siRNAノックダウン後、5-FUにより誘導されるア

ポトーシス細胞の割合は増加した。このことから、NR4A2 が CD44high唾液腺癌細胞のア

ポトーシス抵抗性に関与している可能性が示唆された。 

(4) 内因性 PGE2が 5-FU により誘導されるアポトーシスに及ぼす影響 

CD44high/ESAlow細胞は高い PGE2産生能を示し、共培養実験の結果、CD44high/ESAlow細胞

が産生する PGE2 が、CD44high/ESAhigh細胞の 5-FU により誘導されるアポトーシスの抵

抗性に関与している可能性が示唆された。 
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