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研究成果の概要（和文）：　Melanoma inhibitory activity（MIA family）は口腔癌の進展に関与する分泌タン
パクである。本研究期間中において、申請者らはMIA familyに関連したシグナルとしてにpyruvate kinase 
(PKM)、miR29b-1-5p、non-SMC condensin I complex subunit H (NCAPH)、mucin20 (MUC20)などを新たに見いだ
した。それらの分子は機能こそ異なっているが、いずれも口腔癌の進展を促進する因子であることが明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：Melanoma inhibitory activity (MIA family) is a secreted protein involved in 
the progression of oral cancer. During the course of this study, the applicants newly identified 
pyruvate kinase (PKM), miR29b-1-5p, non-SMC condensin I complex subunit H (NCAPH), and mucin20 
(MUC20) as signals related to the MIA family. The results of this study are as follows. Although 
these molecules have different functions, they were all found to be factors that promote the 
progression of oral cancer.

研究分野：口腔外科学

キーワード： 口腔癌　MIA family　MIA2

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MIA familyは分泌タンパクであることから血液や尿などの体液からも検出可能であり、治療だけではなく診断標
的としての利用も可能である。特に、唾液中にも分泌されることより、低侵襲かつ繰り返し検査が可能な診断マ
ーカーとしての有用性も示唆される。口腔癌は進行癌として見つかることが多いだけでなく、術後の顔貌の変化
が余儀なくされるために審美性の低下によるQOLの低下が大きな問題となる。申請者らが見いだした知見は、口
腔癌の早期発見・早期治療のあらたな診断、治療標的として臨床応用への展開が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 口腔癌が浸潤・転移するには①がん細胞の遊離②増殖能と浸潤能の獲得③脈管侵襲④脈管外

への遊出⑤転移臓器での増殖といった出来事が必須である。これらの浸潤・転移カスケードのう

ちどこかを遮断すれば理論上はがんを制御可能なはずであるが、実際にはこれらの過程におい

て引き起こされる様々な遺伝子異常が複雑に作用するため、分子標的の候補 を絞り込むのは容

易ではない。また、生じる遺伝子異常の多くは口腔癌の進展に伴い付随的に生じたパッセンジャ

ー変異である。がんの発生・進展に直接影響するドライバー遺伝子を同定することは有効な分子

標的治療に直結するため、一日も早く口腔癌のドライバー遺伝子を同定することが望まれる。 

 申請者らはMIA gene familyであるMIA2が口腔癌の新規腫瘍関連因子であることを見いだし

ている。MIA2は一般的に腫瘍抑制性に作用するが、MIAや受容体であるインテグリンと相互作

用することにより口腔癌では脈管新生や宿主免疫能の低下を誘導する。さらに MIA2 に関連し

た新規因子を幾つか明らかにした。PAUFは口腔癌においてシスプラチン耐性の獲得やリンパ節

転移を促進する。しかしながらがんにおける MIA2 の機能やシグナル伝達経路はいまだに不明

な点が多く、臨床応用の可能性を探るため詳細な解析が急がれる。 

 
２．研究の目的 
  本研究は MIA2 の機能ならびに関連シグナルの解明により、口腔癌診断・治療の新展開を

模索することを目的とする。申請者らが見出した MIA2 に関連したシグナルは口腔癌のドライ

バー遺伝子となるポテンシャルを有している可能性が高く、治療標的としての臨床応用が期待

される。また MIA2 は低分子量の分泌タンパクであることから口腔癌患者の血清や唾液中の有

用な腫瘍マーカーとなりうる可能性もある。特に唾液マーカーとして有用であれば簡便かつ低

侵襲な検査が可能となる。 
 
３．研究の方法 

 本研究の概略は下記の通りである。 

(1) MIA2関連シグナルの詳細な機能の解明  

 複数の口腔癌細胞株を用い、網羅的遺伝子発現解析により MIA2 関連シグナルの全貌を明ら

かにする。抽出された MIA2 関連シグナルを過剰発現ないし発現抑制する口腔癌細胞株を作製

し、これらの細胞株とコントロール細胞株を用いて、増殖/浸潤/遊走能、アポトーシス誘導能・

薬剤耐性能、脈管新生能、代謝能などへの影響を調べる。これらの解析を通してMIA2に関連し

た重要な新規シグナルの候補を決定する。 

 また、microRNA に関しては、①標的遺伝子と発現レベルが逆相関し、②microRNA の活性化

ないし抑制処理により標的遺伝子の発現が変化し、③ルシフェラーゼレポーターアッセイで標

的遺伝子 b-の 3’-UTR に結合するという条件を満たしたものを、MIA2 関連遺伝子の発現調節

を規定する microRNAとして同定する。 

 

(2) 臨床検体を用いた発現解析による腫瘍マーカーとしての有用性の探索 

 口腔癌患者のパラフィン切片を用い、免疫組織化学的に MIA2 関連シグナルの発現解析を行

い臨床病理学的な意義を検討する。またパラフィン切片から laser-capture microdissection（LMD）

により分離した癌細胞から small RNAを含む total RNAを抽出し、リアルタイム RT-PCRによる

遺伝子発現解析および microRNA発現解析を行う。 



 

(3) 動物実験 

 高転移性の口腔癌細胞株をヌードマウスに皮下移植し、コントロール群と比較して MIA2 関

連シグナルを発現抑制ないしは増強させることによる増殖・浸潤能、アポトーシス誘導能、脈管

新生能、転移能等への影響を継時的に観察する。実験期間は最大で 4週間とし、移植後 24時間、

48時間、72時間、1週間、2週間、3週間、4週間にヌードマウスを安楽死させる。これらによ

り口腔癌におけるMIA2ならびに関連シグナルの診断・治療標的としての有用性を検討する。 

 

４．研究成果 

(1) ピルビン酸キナーゼと口腔癌について 

 MIA2関連シグナルを解析するなかで、解糖の最終段階を触媒するピルピン酸キナーゼ(PK)に

関する因子がMIA gen familyに関与している可能性が明らかとなった。PKのアイソフォームの

うち、多くの癌細胞では高頻度に PKM1から PKM2への移行を認めるが、口腔癌における PKM

の発現と機能についてはほとんど知られていない。口腔癌検体における PKMの発現を調べたと

ころ、口腔癌細胞では PKM2/PKM1 比が隣接する正常粘膜細胞や異形成患者から得た検体より

も高いことが示され、特に PKM2 の発現は、免疫組織化学的に口腔癌の進展と強く相関してい

た。また、口腔癌では HIF-1αを介した PKM1 から PKM2 への shiftが生じることで増殖能の増

強をもたらすことを見いだした（図 1）。

ヒト口腔癌細胞を用いて機能解析を行っ

たところ、PKM2により ATP産生、ミト

コンドリア活性、乳酸産生、ROS の産生

が調節されることが明らかとなった。さ

らに、高いエネルギーフローを示し、その

代謝が好気性解糖と酸化的リン酸化に依

存する HSC3細胞において PKM2の発現

が高く、細胞増殖、浸潤、アポトーシス抵

抗性を助長することが明らかとなった。この結果から、PKM2が OSCC細胞において様々な腫瘍

進行機能を持つことが示唆された。 

 

(2) miR-29b-1-5pと口腔癌について 

 MIA gene family に 関 連 し た

microRNAとして miR-29b-1-5pを見い

だした。がんにおいて、miR-29b-1-5p

の発現はスニチニブ耐性腎癌細胞や

トリプルネガティブ乳癌で発現が低

下しているが、一方で、高いレベルで

の miR-29b-1-5p の発現は膀胱癌細胞

の増殖や胃癌の発生に寄与するとも

報告されており、その機能については

いまだ不明な点が多い。49例の口腔癌

患者のパラフィ切片から LMD により

small RNAを含む total RNAを抽出してリアルタイム RT-PCRによる発現解析を行ったところ、

図 1 口腔癌における PKM2/PKM1比 

図 2 口腔癌細胞株に本結果は、NCAPH が OSCC におけ



健常者と比較して口腔癌患者では miR-29b-1-5p の発現量は有意に高かった。また、口腔癌にお

いて miR-29b-1-5pは組織学的に低分化な症例、EMTを示す症例、および c-Metの発現が高い症

例ほど高発現しており、miR-29b-1-5p の発現を示す症例は予後不良であった。In vitro の検討に

おいて、EMT 表現型を示す口腔癌細胞では miR-29b-1-5p のノックダウンにより EMT が抑制さ

れたが、c-Met の強制発現により EMT 形質が回復した。さらに、ルシフェラーゼレポーターア

ッセイにより、EMTと密接に関与する CDH1が miR-29b-1-5pの直接的な標的遺伝子であること

が明らかとなった（図 2）。以上より、miR-29b-1-5pは、c-Metと相乗的に口腔癌細胞の EMTを

誘導する腫瘍促進性 microRNAとして働くことが示唆された。 

 

(3) NCAPHと口腔癌について 

 NCAPHは腫瘍促進性の分子と考えられており、その過剰発現は、卵巣癌および大腸癌におい

て、それぞれカルボプラチンおよび放射線に対する抵抗性と関連している。さらに、NCAPHは

ホルモン感受性前立腺癌において去勢抵抗性にも関与している。しかしながら、口腔癌における

NCAPH は不明な点が多い。口腔癌 142 例を用

いた検討をおこなったところ、NCAPH の発現

はリンパ節転移およびリンパ管浸潤と強く相

関しており、Cox比例ハザードモデルを用いた

多変量解析において、NCAPH の発現は口腔癌

の独立した予後不良因子であった。口腔癌細胞

株を用いた in vitroの検討において、NCAPHは

血管内皮細胞やリンパ管内皮細胞の遊走・増殖

と口腔癌細胞株の接着を促進させ、さらには口

腔癌細胞株における白金製剤（シスプラチン、

カルボプラチン、ネダプラチン）に対する耐性

獲得に関与していることも明らかとなった（図

3）。本結果は、NCAPHが口腔癌における新規診

断・治療標的となりうることを示唆するもので

ある。 

 

 

 

 

図 3 口腔癌の白金製剤耐性と NCAPH 
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NCAPHは口腔癌のリンパ管新生、抗癌剤耐性に関与する

Mast cell chymaseはMIA gene familを介した脈管新生を促進する
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