
 
様式 C-7-2 

自己評価報告書 

平成２３年 ４月 ５日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・病態科学系歯学・歯科放射線学 
キーワード：実験腫瘍学 
 
１．研究計画の概要 
 
 近年、小胞体ストレスは様々なコンフォメ
ーショナル病との関与が明らかになってい
る。一方、がん疾患との関係については、が
ん特異的な小胞体ストレスシグナルは存在
するのか？存在するとすれば何故正常細胞
ががん化によりそのような特性を獲得した
のか？果たして小胞体ストレスシグナルを
標的としたがん治療は可能なのか？など、ま
だまだ解明すべき点は多く残されている。特
に口腔がん領域において、小胞体ストレスと
の関係を示す報告はほとんど無い。そこで本
研究では、「口腔がんと小胞体ストレスは関
係があるのか？」という点に絞って、小胞体
ストレス応答(UPR)依存的な増殖シグナルと
小胞体ストレス誘導性アポトーシスシグナ
ルについて研究を進める。 
 
２．研究の進捗状況 
 
 口腔がんを含むがん研究領域において、小
胞体ストレスシグナルの重要性については
未だ詳細な研究がなされていない。がん細胞
は多くの分泌タンパク質を産生するため、独
自の小胞体品質管理機構によって小胞体機
能を高く維持するとともに、低酸素・低栄養
状態での増殖を可能にするため UPR を介し
た増殖シグナルが発信されている。従って、
このようながん細胞を排除するためには小
胞体品質管理機構を破綻させ増殖シグナル
を抑制することが一つの治療戦略となる。そ
こで、がん細胞特異的な UPR をとらえること
を 22 年度までの課題とした。具体的には、
次の項目に従い検討を行った。①UPR による
発現誘導に関する検討(がん細胞特異的小胞

体ストレス依存的発現誘導分子の探索)。②
UPR によるタンパク質修飾に関する検討（小
胞体ストレス依存的かつがん細胞特異的な
タンパク質修飾を見いだした。本研究成果を、
論文および学会にて発表・報告した。 
 
３．現在までの達成度 
 
①当初の計画以上に進展している。 
 
（理由） 
 がん細胞において、小胞体ストレスマーカ
ー（小胞体受容体 IRE1・PERKの活性化抗体、
その下流で発現誘導される小胞体シャペロ
ン BiP や転写因子 CHOP の発現誘導）がどの
ように変動するかを検討した。その結果、が
ん細胞では小胞体ストレスに対して抵抗性
を示し、さらに小胞体ストレス誘導性アポト
ーシスに対しても抵抗性を示すことを明ら
かにすることが出来た。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
 今後は、マウスを用いた in vivo 発がん、が
ん転移モデルにより、がん組織における小胞
体ストレスシグナルの関与を検討する。 
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