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研究成果の概要（和文）：ヒト剖検材料を用いて調べた結果、頭頸部扁平上皮癌においてヒストン脱アセチル化
酵素HDAC1, 転写因子p63, タイト結合分子JAM-A, claudin-1の発現が、悪性度とともに増加がみられた。咽頭扁
平上皮癌細胞株および初代培養癌細胞にHDAC阻害剤tricostain AおよびHDAC1特異的阻害剤処置により、p63, 
JAM-A, claudin-1の発現低下がみられ、癌細胞の浸潤、遊走および増殖の明らかな抑制がみられ、その変化は癌
細胞の細胞周期の変化を介していた。この変化の一部は、p63を介してEGFR/ERK経路で調節されていた。

研究成果の概要（英文）：To investigate how histone deacetylase (HDAC) inhibitors affect human head 
and neck squamous cell carcinoma (HNSCC), HNSCC cell line Detroit 562 and primary cultured HNSCC 
were treated with HDAC inhibitors. 
In the present study, higher expression of p63, HDAC1, JAM-A and claudin-1 was found in the HNSCC 
regions than in the adjacent dysplastic regions. In the Detroit 562, treatment with the HDAC 
inhibitor trichostatin A (TSA), downregulated expression of p63, JAM-A and claudin-1. In addition, 
treatment with TSA suppressed cancer cell proliferation via G2/M arrest, with upregulation of p21 
and downregulation of cyclin D1. Treatment with TSA downregulated expression of EGFR and 
phospho-ERK1/2. In primary cultured HNSCC cells, HDAC inhibitors suppressed the proliferation, 
migration and invasion of HNSCC via downregulation of the p63-mediated tight junction molecules 
JAM-A and claudin-1, and induction of p63 or p21-mediated growth arrest.

研究分野： 頭頸部癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部扁平上皮癌は一般的に予後不良である。癌の浸潤・転移を亢進させる因子であるタイト結合関連分子
JAM-A と、ヒストン脱アセチル化酵素（Histone Deacetylase：HDAC）が頭頸部扁平上皮癌で高発現していると
報告されている。HDAC阻害剤の抗腫瘍効果が最近報告されているが、その作用メカニズムは不明である。
今回の研究の結果、HDAC阻害剤が頭頸部扁平上皮癌のp63の発現低下を起こし、JAM-A, claudin-1といったタイ
ト結合分子の発現を低下をさせ、癌細胞の浸潤遊走を抑制していると考えられた。
HDAC阻害剤の作用機序解明により、頭頸部扁平上皮癌治療がさらに進むと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
頭頸部扁平上皮癌は比較的稀であるが、近年増加傾向にある。進行状態で発見されることが多く、
一般的に予後不良な疾患である。疾患の早期発見や新たな治療方法の開発が望まれて久しい。最
近、乳癌や食道扁平上皮癌でタイト結合関連分子であるJAM-A の高発現が報告されており、癌の
浸潤・転移を亢進させる因子と考えられている。さらに、ヒストン脱アセチル化酵素（Histone 
Deacetylase：HDAC）阻害剤は,ヒストンアセチル化を亢進し、抗腫瘍効果を示すことが報告され
ている。頭頸部扁平上皮癌（HNSCC)においてもHDAC高発現がみられ、HDAC阻害剤の抗腫瘍効果は
知られているが、その作用メカニズムは不明である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、頭頸部扁平上皮癌における JAM-A を用いた補助診断および分子標的治療の可
能性を明らかにすることである。そのために、悪性化における JAM-A の発現をβ-catenin と
比較検討し、p63 経路に焦点を当て発現調節メカニズムを解明する。さらに頭頸部扁平上皮癌
における HDAC 阻害剤の抗腫瘍効果メカニズムを癌細胞の浸潤および遊走に密接な関与がみら
れるp63依存性タイト結合分子であるJAM-Aに焦点を当て解析した。最終的には、血清JAM-A 測
定による補助診断、p63/JAM-A をターゲットとした分子標的治療の基礎的研究を実施する。 
 
３．研究の方法 
 
1) ヒト剖検材料を用いて前癌病変を含め頭頸部扁平上皮癌におけるJAM-A の発現および局在の
変化を形態学的悪性度（EMT マーカー:Snail,ZEB, Twist)とともに比較検討する。次に、その
JAM-A の発現変化をp63(TAp63, deltaNp63) およびβ-catenin の発現変化と比較検討する。さ
らに、癌患者の血清中のJAM-A を測定し、健常人および術前術後を比較検討する。 
 
2) 癌細胞のJAM-A の高発現の確認および発現調節機構の解明のために、頭頸部扁平上皮癌の手
術材料より継代可能な初代培養癌細胞を分離培養する。 
 
3) 頭頸部扁平上皮癌におけるJAM-Aの高発現のメカニズム解析のために、癌細胞株（Detroit562)
および初代培養癌細胞を用いてp63経路に焦点を絞りsiRNA を処置し、JAM-Aの発現変化をみる。 
 
4) 頭頸部扁平上皮癌において発現が亢進しているヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)に焦点を
当て、HDAC 阻害剤(汎 HDAC 阻害剤である tricostatin A, HDAC1 特異的阻害剤、HDAC6 特異的阻
害剤)を処置し、p63 および JAM-A の発現変化、癌細胞の浸潤・遊走の変化を調べる。 
5) HDAC 阻害剤処置においては癌細胞の増殖の変化も調べる。 
 
４．研究成果 
 
1) 頭頸部扁平上皮癌組織の免疫染色において、全ての p63 陽性の癌細胞においてβ-catenin
同様に JAM-A の高発現がみられた。 
さらに、real-time PCR 測定により癌組織の著しい JAM-A mRNA の亢進が認められた。 
 
2) 癌患者の血清中のJAM-A を測定した結果、健常人に比較して明らかに高値であった。術前術
後においては、抑制傾向が認められた。 
 
3) 癌細胞株および初代培養癌細胞にp63のsiRNA を処置した結果、p63の発現低下とともにJAM-A
の発現低下がみられた。 
 
4) 癌細胞株および初代培養癌細胞に汎 HDAC 阻害剤である tricostatin A, HDAC1 特異的阻害剤
を処置した結果、p63 および JAM-A の発現低下がみられ、癌細胞株の浸潤・遊走能は明らかに
抑制された。 
 
5) 癌細胞株に汎 HDAC 阻害剤である tricostatin A を処置した結果、癌細胞の細胞周期の変化
を介した増殖抑制みられた。この変化の一部は、p63を介してEGFR/ERK経路で調節されていた。 
 
以上のことより、頭頸部扁平上皮癌において p63 依存性の JAM-A は癌の悪性化に関与し、可溶
化 JAM-A が、血清中測定可能なことより癌の補助診断となる可能性が考えられた。さらに頭頸
部扁平上皮癌における HDAC 阻害剤の抗腫瘍効果は、癌細胞の遊走・浸潤に関しては一部
p63/JAM-A の抑制を介して、癌細胞の増殖抑制に関しては EGFR/ERK 経路を介して行われている
ことが分かった。 
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