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研究成果の概要（和文）：腫瘍は腫瘍細胞からなる実質とその周囲の間質から構成される。特に間質の硬さが腫
瘍形成を促進することが報告されているが、その詳細な分子機構は不明である。本研究では、口腔癌の臨床所見
として観察される硬結つまり、間質に生じる機械的変化に着目し、機械受容器Piezo1が腫瘍形成に与える影響に
ついて解析を行った。
その結果、siRNAによるPiezo1の発現抑制によりOSCC細胞株の増殖が変動した。すなわち、Piezo1の発現が口腔
扁平上皮癌の細胞増殖を制御する可能性が示唆された。機械受容器が口腔癌の新規の治療標的となりうる可能性
を示した。

研究成果の概要（英文）：A tumor consists of neoplastic cells and stromal cells. It has been reported
 that stiff stroma could promote tumorigenesis, but its molecular mechanism is not yet understood. 
This study focused on the mechanical change in the stroma to investigate the effect of 
mechanosensitive channel Piezo1 on the tumorigenesis in oral squamous cell carcinoma (OSCC) cell 
lines. Knockdown of Piezo1 by siRNA affected cell proliferation in OSCC. It is suggested that the 
expression of Piezo1 may regulate cell proliferation in OSCC. This result raises the possibility 
that mechanosensitive channel may be one of the new therapeutic target in oral cancer.

研究分野：口腔病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、機械侵害受容器であるPiezo1が口腔扁平上皮癌の増殖を制御する可能性が示唆された。この結果と
併せ今後は、基質硬さの調節およびPiezo1による抗巣用効果の検討をヌードマウスを用いたin vivo実験を含め
て行う。これらの研究にて得られる成果は、口腔癌のみならず様々な悪性腫瘍にも適用できると考えられる。ま
た、Piezo1をはじめとした機械受容器の癌形成機序が解明され、新規治療法の分子基盤の提供へ繋がると考えら
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 
現在、口腔癌の治療法は切除療法が主体であるが、口腔という解剖学的構造上、機能面に加
え、審美的にも既存の治療法では患者への負担が大きい。そのため、低侵襲でかつ副作用の少
ない治療法の確立が期待されている。 
腫瘍は腫瘍細胞からなる実質とその周囲の間質から構成される。口腔癌では腫瘍周囲に硬さ
を触知する。つまり間質に機械的変化が生じていることが予想される。近年、悪性腫瘍におけ
る細胞外基質の硬さが細胞内シグナル伝達経路の活性化や EMT の誘導により腫瘍形成や浸潤
に影響を及ぼすことが報告されている (Levental et al., Cell, 2009; Kim et al., Sci Rep, 2014)。
しかし、間質の機械的変化が腫瘍形成を促進する詳細な分子機構は不明である。 
一方、Piezo1は機械侵害受容器と近年同定されたイオンチャネルである。血管や神経の発生
および形態形成に加え、細胞密度の変化による伸展刺激を感知し上皮細胞数の制御に関与する
ことが報告されている。しかし、腫瘍におけるその機能については不明である。そこで、間質
に生じる機械的変化を Piezo1 が感知し腫瘍形成に関与していると推察し、Piezo1 が腫瘍実質
で機能するだけでなく、硬さを感知した Piezo1がさらに腫瘍形成を促進すると予想した。 

 
２．研究の目的 

Piezo1 が腫瘍細胞へ及ぼす影響を解明するとともに、間質の機械的変化を Piezo1 が機械刺
激として感知し、その下流シグナル経路が腫瘍形成に与える影響を明らかにすることで、腫瘍
実質と間質の両方を標的とした新規の口腔癌の治療法の開発を目指した基礎研究を行った。 
そこで、本研究では、口腔扁平上皮癌における Piezo1の発現および Piezo1が腫瘍細胞の増
殖に与える影響を解明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
（１）口腔扁平上皮癌 (oral squamous cell carcinoma: OSCC) 細胞株における Piezo1の発現
および機能解析 

  複数のヒトOSCC細胞株 (図 1) におけるPiezo1の発現をリアルタイムPCR法にて解析し
た。また、その機能を解析するため、Piezo1高発現 OSCC細胞株と低発現 OSCC細胞株を
用いて細胞内カルシウムイオン流入を Caイメージングにて評価した。 

 
（２）OSCC細胞株における Piezo1の増殖への影響の解明 
① Piezo１に対する siRNAの発現抑制効果の確認 
  siRNAをOSCC細胞株に導入し細胞回収後、mRNA
およびタンパクの発現をそれぞれ、リアルタイム
PCRおよびWestern blot (WB)法にて発現抑制効果
を確認した。加えて、Caイメージングにてカルシウ
ムイオンの流入を評価した。 

 
 ② Piezo1の細胞増殖への影響 
  OSCC細胞株において siRNAにより Piezo1のノッ
クダウンを施し、細胞増殖への影響をセルカウント
および免疫染色法にて検討した。 

 
 ③ シグナル伝達経路検索 
  シグナル伝達経路への影響を Piezo1発現抑制下の OSCC細胞株にてWB法を用いて検討
した。 
   
４．研究成果 
（１）OSCC細胞における Piezo1の発現および 
機能解析 
複数のOSCC細胞株において Piezo1は高発現し
ていた。また、Piezo1高発現 OSCC細胞株と低
発現OSCC細胞株を Piezo1アゴニストにて刺激
したところ、高発現 OSCC 細胞株でカルシウム
イオンの流入がみられた。つまり Piezo１アゴニ
ストは Piezo1発現量依存的に、また Piezo1アゴ
ニスト濃度依存的に細胞内カルシウムイオンの
流入を促進した。 
 
（２）OSCC細胞株における Piezo1の増殖への 
影響の解明 

 ① Piezo１に対する siRNAの発現抑制効果 
   siRNA を用いた Piezo１ノックダウンにて

mRNA およびタンパクレベルでその効果を確
認した (図 2)。 



また、Piezo1 ノックダウンは Piezo1
アゴニスト依存的な細胞内カルシウ
ムイオンの流入を抑制した (図 3)。つ
まり、Piezo1が機能的にも抑制されて
いることを確認した。 

 
② Piezo1の細胞増殖への影響 
  Piezo1ノックダウンにより、ki-67陽
性細胞数に差が見られた。さらに、
1, 3, 5日間の細胞数をカウントする
と、日数経過とともに細胞数への影
響も確認された。つまり、Piezo1の
発現が OSCCにおいて細胞増殖に影響することが示唆された。 
   
③ シグナル伝達経路検索 

Piezo1アゴニスト刺激がERKのリン酸化に影響することが報告されている（Sugimoto et 
al., Sci Rep. 2017）。また、Piezo1が OSCC細胞株の増殖に影響することが示唆されたの
で、Piezo1の ERKのリン酸化への影響を WB法にて検討した。OSCC細胞株を Piezo1
アゴニスト刺激すると、Piezo1アゴニスト濃度および時間依存的に ERKのリン酸化に差
が見られた。次に、Piezo1の ERKのリン酸化への影響を検討した。Piezo1をノックダウ
ンした OSCC細胞株に Piezo1アゴニストを作用させると ERKのリン酸化が変動した。
つまり、OSCCにおいて、Piezo1は ERKシグナルの活性化に影響する可能性が示唆され
た。 
 
これらの研究結果から、Piezo1が口腔扁平上皮癌の細胞増殖を制御する可能性が示唆された。
今後は Piezo1 が悪性腫瘍に生じる基質硬さ感知する分子メカニズムの解明および病理組織標
本と口腔癌患者データを併せた臨床病理学的な検索を行う。加えて、ヌードマウスを用いた in 
vivo実験にて、Piezo1および間質の硬さ調節による抗腫瘍効果の検討し、さらに解析を進めて
いく予定である。 
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