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１．研究計画の概要 
 がんは遺伝子異常を背景としたがん細胞
の異常増殖よりなるがん実質とがん細胞に
酸素や栄養を供給する間質よりなり、これま
で、間質に存在する血管や結合組織は正常細
胞であると考えられてきた。 
 我々は、がんの「間質」に存在する腫瘍血
管内皮細胞が正常血管内皮細胞とは異なっ
た遺伝子背景をもつことを明らかにしてき
た。近年、発生における器官形成、がん細胞
の浸潤や線維症などの発症に、上皮細胞が間
葉系細胞様細胞へ形態変化する上皮間葉移
行の重要性が報告されている。がん細胞の浸
潤・転移にも間葉系組織とのクロストークが
ある可能性や染色体の不安定性との関わり
が示されている。上皮性の口腔扁平上皮がん
細胞と間葉系細胞の相互作用を検索するこ
とで、がん細胞のみならず腫瘍に栄養・酸素
を供給することで腫瘍の生存や増殖に関わ
っている、いわゆる間質細胞をターゲットに
した効率的な治療法の確立にも寄与するこ
とが期待される。 
 
２．研究の進捗状況 
 Cancer stem cell は抗がん剤に対する抵抗
性を示すことが報告されている。HSC3 をシス
プラチン高濃度短時間処理を行い、シスプラ
チン抵抗株（HSC3res）を分離した。HSC3 と
HSC3resを用いたDNAマイクロアレイを行い、
発現に差のみられる遺伝子を同定した。 
 上記遺伝子の発現をreal-time RT- 
PCRおよびWestern blotで検索するとと
もに、実際の口腔がん組織での発現につ
いて免疫染色を行い検討した。その結果
、抗がん剤に感受性の低かった腫瘍での
発現が認められ、同定した遺伝子/遺伝

子産物の治療における有用性が示唆さ
れた。さらに、AU-rich element 
(ARE)mRNAの安定性に関与するHuRタン
パクが、口腔がんの発症、進展に関与し
ている可能性を明らかにし、口腔がんの
stem cellでHuRががん化を誘導する可能
性が生じてきた。HuRはがんの微小環境
においても、がん間質に存在する腫瘍血
管で発現が亢進し、ARE mRNAであるVEGF
やCox2の発現を誘導していることも明
らかになった。さらに、HuRをノックダ
ウンすることで、がんの悪性度が減少す
ることも明らかになり、HuRを分指標的
とした治療法の可能性が示唆された。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
(理由) 
当初の計画と概ね一致した進捗状況であ

るが、さらに腫瘍の微小環境との関連性がで
てきたため、あと１年の研究期間内により大
きな成果が上げられる可能性が出てきた。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）これまでの検索で、HuRの発現が口腔
がんstem cellと深く関わっていることが明
らかになってきたが、口腔がんおよび前が
ん病変でのHuRの発現を検索する。             
（２）in vitro 三次元培養を用いて腫瘍間
質細胞（線維芽細胞・血管内皮細胞）によ
るRasを導入した上皮前がん細胞の形質転
換について検索を行う。          
（３）腫瘍血管内皮細胞に対するがん細胞
の影響について、免疫染色で確認する。ま
た、SDF-1などのnicheに関与する遺伝子/
遺伝子産物の発現についてRT-PCRにより



検索する。 
（４）HuR の siRNA をヘアピンループ構造
で発現するような遺伝子を組み込んだ
siRNA のデリバリーシステムを構築し、ヌ
ードマウスに口腔がん細胞を移植し、間質
細胞との相互作用を検索する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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