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研究成果の概要（和文）：申請者は, 前研究課題にて, 口腔扁平上皮癌(OSCC)標本を用いて, タンパク質アルギ
ニンメチル基転移酵素(Protein arginine methyltransferases, PRMT)の一つであるPRMT5 は, PRMT5の発現は上
皮異形成の段階から正常組織に比して細胞質に増加し, PRMT5の局在変化に上皮間葉移行(EMT)が関与することを
示唆した. PRMT5とEMT関連因子との更なる検討を免疫組織学的に検討した. その結果, 紡錘状の形態を示す
YK-4C症例では, PRMT5が強発現し, Slugとの発現増加を見出され, EMTにおける関与が示唆された. 

研究成果の概要（英文）：We previously showed that the expression of PRMT5 was associated with EMT in
OSCC specimen. In the present study, I immunohistochemically examined examined associations between 
the expression of EMT markers and PRMT5 in surgically resected OSCC (n=118). In the YK-4C cases, 
showing spindle cell pattern, PRMT5 and PRMT1, another arginine methyltransferase, were highly 
expressed in the nuclei and cytoplasm of the cancer cells. Slug was expressed in the nuclei of the 
cancer cells. Statistical analyses showed that high expressions of PRMT1 and PRMT5 were 
significantly associated with high expression of slug. These findings raise the interesting 
possibility that PRMTs might be regulated in a coordinated manner in aggressive cancer cells that 
undergo EMT.

研究分野： 口腔病理学

キーワード： PRMT5　口腔癌　上皮間葉移行

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PRMT5の口腔癌EMT機構における役割において, Slugとの関連があることが明らかになった. また, 別のPRMTファ
ミリーであるPRMT1も口腔癌EMT機構における役割を担っていることが明らかになった. 

※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 
タンパク質アルギニンメチル基転移酵素(Protein arginine methyltransferases, PRMT)の一つ
である PRMT5 は, 多種の癌で遺伝子・タンパクの発現が認められ, oncogenic な性格を有する
ことが明らかになってきた. 申請者は, 前研究課題にて, 口腔扁平上皮癌(OSCC)標本を用いて
以下のことを明らかにし, 論文発表した (Amano Y, et al. Pathol Int. 2018;68:359-366.). 
1) PRMT5 の発現は上皮異形成の段階から正常組織に比して細胞質に増加した.  
2) OSCC の胞巣中心部では細胞質に発現していたが, 浸潤先進部では細胞質から核と細胞質へ
局在が変化した. さらに, 浸潤先進部では, 上皮系マーカー(E-cadherin, Cytokeratin17)が減弱
し, 間葉系マーカー(Vimentin)が増加したことから, PRMT5 の局在変化に上皮間葉移行(EMT)
が関与することが示唆された.  
上記の結果より PRMT5 と EMT 関連因子との更なる検討が, 新たな研究課題と考えられた. 
 
２．研究の目的 
前研究課題の結果で示唆された OSCC の浸潤先進部における PRMT5 と EMT 因子との関連を
明らかにすることである. 
 
３．研究の方法 
1)OSCC 切除標本上の PRMT5 と EMT 関連因子の免疫染色による発現解析 
2010 年から 2015 年の間に, 自治医科大学附属病院で術前治療なく外科的に切除された口腔上
皮異形成(OED)7症例, 上皮内癌(CIS)16症例, OSCC 118症例を用いて, 免疫組織化学的にPRMT5 
, 他臓器で EMT との関連が報告されている PRMT1, 予備検討で PRMT5 との相関が示唆された EMT
関連因子である Slug, PRMT の代謝に関連する Methylthioadenosine phosphorylase(MTAP)の発
現と腫瘍先進部の形態分類である山本・小浜(YK)分類との相関も検討した. 
2)細胞株を用いた PRMT5 の機能解析 
研究室に所有している口腔癌細胞株(SAS, HSC4)にコントロールベクターと,供与を受けたPRMT5
のノックダウンベクターを siRNA を用いて導入し, 変動する遺伝子を解析した. 
 
４．研究成果 
1)OSCC 切除標本上の PRMT5 と EMT 関連因子の免疫染色による発現解析 

腫瘍先進部が胞巣状の形態を示すYK-3症例(上記図A-G)と紡錘状の形態を示すYK-4C症例(上記
図 H-N)では PRMT1,5, MTAP, および EMT 関連因子の発現は異なっていた. 詳細は以下の通りで
ある. 
①YK-3 症例(A)と YK-4C 症例(H)の PRMT1 の発現は, いずれも核に発現していたが, 後者がより
強く染色されていた. 
②YK-3 症例(B)と YK-4C 症例(I)の PRMT5 の発現は, 前者は細胞質に陽性であったが, 後者がよ
り強く細胞質と核に染色されていた. 
③YK-3 症例(C)と YK-4C 症例(J)の MTAP の発現は, 前者は細胞質に陽性であったが, 後者がよ
り強く細胞質と核に染色されていた. 
④YK-3症例(D)と YK-4C症例(K)のE-cadherinの発現は, いずれも細胞膜に陽性であったが, 前
者がより強く染色されていた. 
⑤YK-3 症例(E)と YK-4C 症例(L)の Vimentin の発現は, 前者は腫瘍細胞に陰性であったが, 後
者は細胞質に陽性であった. 
⑥YK-3 症例(F)と YK-4C 症例(M)の Slug の発現は, 前者は腫瘍細胞に陰性であったが, 後者は
細胞質に陽性であった. 
⑦YK-3 症例(G)と YK-4C 症例(N)の Laminin5 の発現は, 前者は腫瘍細胞に陰性であったが, 後
者は細胞質に陽性であった. 
2)細胞株を用いた PRMT5 の機能解析 
いくつかの候補遺伝子を抽出し, 機能別に整理してさらに解析する予定である.  
 
○まとめ 
PRMT5 のみならず PRMT1 においても紡錘状の形態を示す YK-4C 症例では,強発現し, Slug との発



現増加を見出し, EMT における関与が示唆された. 機能解析によって得られた候補遺伝子を含
めて, より詳細に検討する予定である. 
上記の内容を, Pathology 誌に報告した (Amano Y et al. 2022;54:294-301.). 
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