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研究成果の概要（和文）： 
本研究は研究が進んでいる腎細胞癌でシグナル因子を探索し、その分子シグナルと病態に
ついて解析をおこなった。また口腔腫瘍については扁平上皮癌・角化嚢胞性歯原性腫瘍に
ついて解析をおこなった。腎細胞癌で注目したのは RANKL である。我々の調査では明細
胞癌のように高い浸潤能をもつタイプで発現が多く見られた。また Kaki のような腎癌培
養細胞で RANKL 遺伝子を強制発現させると vivo, vitro とも癌細胞の移動性・浸潤性を高
める結果となった。可能性がある下流因子として MMP や snail に焦点をあてて解析を進
めている。角化嚢胞性歯原性腫瘍についてはケラチン発現の変化に注目した。多種のケラ
チンや関連因子を探索した結果、ケラチン 17、19 がこの腫瘍で特異的に上昇し、腫瘍性
のない正角化型嚢胞との相違が明らかになった。扁平上皮癌においてはケラチン 4、13 が
上皮異形成とともに特異な上昇を示す。これらは Notch シグナルとの負の相関の可能性も
あることが組織学的解析からわかり、現在培養細胞を用いた実験検討をおこなっている。 
研究成果の概要（英文）： 
 In this study, we focused on the two different tumors. One is renal cell carcinoma 
(RCC), which has been well studied from the aspect of molecular signal of epithelial 
mesenchymal transition.  The other is the common oral tumors; keratocystic 
odontogenic tumor and oral squamous cell carcinoma.  In RCC, we focused on the role 
of RANKL, which was recently reported to be directly involved in tumor invasion, 
other than the induction of osteoclastogenesis in bone metastasis.  From our 
Clinicopathological study,  high invasive RACC such as the clear cell type has high 
level expression of RANKL.  In vitro study using RCC cell line such as Kaki shoed 
that the introduction of RANKL gene increased the high mobility in vitro and high 
invasiveness in transplant study.  We are investigating the role of other factors such 
as MMP and snail transcriptional factor. In keratocystic odontogenic tumor (KCOT), 
we screened the cytokeratin expression change.  Among the keratin proteins, 
Cytokeratin 17 and 19 has been dramatically upregulated in KCOT, not in 
orthokeratinized odontogenic cyst (non-tumor type cyst).  In squamous cell carcinoma, 
Cytokeratin 4 and 13 showed the distinct expression pattern and this change is also 
observed in the epithelial dysplasia.  These changes is indicated to reciprocally relate 
to the Notch gene expression and in vitro transfection study of these keratin genes is 
ongoing. 
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研究分野：口腔病理学 
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キーワード：腫瘍 上皮-間葉転換 口腔癌 
１．研究開始当初の背景 
腫瘍における上皮間葉移行とは（発生生物学
からの流れ） 
 上皮間葉移行をつかさどる因子として最初
に発見され、かつもっとも著名なのは HGF
である。肝細胞増殖因子として同定されたこ
のペプチドの配列を調べると、以前から
scattering factor と呼ばれていたものと同一
だと判明した。実際 HGF はその受容体 MET
を通して細胞遊走を促進する作用を示すこ
とがわかり、この動きを「間葉化した」と捉
えるようになった。しかしその後 HGF の作
用は間葉移行の部分的なプロセスしか担わ
ないことがわかり、scattering に影響する他
の因子探究が進められた。それは意外にも発
生過程に関係する遺伝子の KOマウスから解
明され、TGF beta, BMP, Wnt などが見いだ
された。これらの因子はいずれも正常な発生
の器官・組織形成時に分化・増殖調節因子と
して働くが、それ以外に細胞移動調節にも関
与していることが KOの形質で明らかになっ
た。代表的な例は口蓋癒合時の癒合部からの
上皮細胞遊走離脱や神経堤細胞の体内遊走
で、TGF beta, Wnt などの機能喪失でその遊
走が阻害される。 その結果として口蓋癒合
不全や色素細胞の異常分布が起こる。それ以
外にも Notch シグナルの喪失で起こる血管
内皮細胞の間充織移行や血管網再編成など
の阻害も広い意味でこの上皮（内皮）間葉移
行の一環を担っていると現在考えられてい
る。 
 最近そのメカニズムが腫瘍転移に与える
影響が注目されている（文献 1）。癌研究は現
在 vivo での挙動解明に向かっていて、その研
究の流れの１つは周囲の正常細胞・組織との
相互作用による浸潤様式の展開の解明であ
る。最近腫瘍細胞でも転移で上皮間葉移行シ
グナルに異常が起こっていることが報告さ
れるようになり、癌化の過程でこれらの遺伝
子に何らかの変異が起こると上皮間葉移行
の制御逸脱が起こると推測されようになっ
た。たとえば HGF の受容体 MET 自体が癌
遺伝子そのもので、その変異が細胞癌化を引
き起こしている。この接着性変化による移動
能変化および癌化に注目したのが本研究課
題である。 
 
本課題になぜ着目したか（応募者の今までの
研究方向から） 
 応募者は今まで主として色素性母斑細胞
の移動能と皮膚上皮との関連を調べてきた。

その結果上皮に近い母斑細胞はカドヘリン
を発現するものの、接着装置は形成されず積
極的に移動する能力を有していることがわ
かった。その際カドヘリンは接着ではなく、
移動探査シグナルとして機能する特異な作
用を有することがわかった（文献 2）。また
Notch、SHH シグナルは歯原性上皮の分化に
影響を与えることを解析してきたが（文献 3）、
歯原性腫瘍の一部（歯原性線維腫）でもその
影響と思われる上皮間葉移行があることが
わかった（論文投稿中）。また腎癌細胞に
NFkBを刺激するようにRANKL遺伝子導入
すると意外にも骨浸潤ではなく、上皮間葉移
行を移動度亢進を起こしていることがわか
った（論文準備中）。これらの結果から口腔
腫瘍に与える上皮間葉移行に注目するよう
になった。また別な方向からリンパ管内皮細
胞の上皮間葉移行に Notch シグナルが働く
ことを解明したことも挙げられる（文献 4）。 
 
口腔腫瘍に関連する研究の現況 
 現在までに腫瘍と上皮間葉移行は多数報
告がある。その中で口腔腫瘍では特に扁平上
皮癌から紡錘形細胞癌の生成に注目した研
究が日本から報告されている（文献 5）。応募
者も舌扁平上皮癌細胞株の移動度と基底膜
形成は検索して報告し（文献 6）、また種類は
異なるが腎癌症例で明細胞癌から紡錘形細
胞が生成する症例ではその移行部で特異的
に NFkB シグナルが上昇していることを確
認しており、紡錘形癌と上皮間葉移行には普
遍的な関係があると考えている。ただし上記
の報告では主としてケモカインのSDF1の重
要性を強調しているが、腎癌ではそれは見ら
れない。これは他にも未知の上皮間葉移行因
子が紡錘形の形態に限っても存在する可能
性を示唆している。 
 
２．研究の目的 
口腔紡錘形細胞癌における上皮間葉移行に
関する未知の因子の免疫組織化学的な解析 
 悪性腫瘍では特に紡錘形細胞癌形成のメ
カニズムに注目する。下記の腎癌細胞株で同
定が予想される上皮間葉移行シグナル因子
を含め、関連する因子を組織化学的に解析す
る。特に扁平上皮癌からの移行像がある症例
や放射線照射で移行した症例に注目する。 
2 歯原性腫瘍についての上皮間葉移行の解
析（免疫組織化学および遺伝子発現） 
 歯原性線維腫での上皮間葉移行は今まで
はっきりしなかったが、歯原性線維腫でその



存在を確かめた。そこでエナメル上皮腫やエ
ナメル線維腫など関連する歯原性腫瘍につ
いても解析を進め、普遍的な現象かどうか調
べる。 
3 腎癌細胞株に上皮間葉移行を与える因子
モデル解析 
RANKL 導入で発現が変わる因子を調べ、上
記 1、2 への適用をおこなう。 
4 周辺リンパ脈管環境との上皮間葉移行シ
グナルの関連解析 
 リンパ管構造は主に扁平上皮癌転移で重
要な役割を演じている。Notch シグナルは発
生段階での動静脈分化では特に決定的な役
割を担っている。しかし腫瘍との関連では 
VEGFR の方がより大きな役割をしていると
考えられ、Notch シグナルは補足的な役割と
考えられていた。リンパ管は多くの腫瘍でそ
の転移経路として重要で、血行性転移よりそ
の頻度が高いと考えられている。リンパ管内
皮細胞の上皮間葉移行を通して腫瘍細胞転
移が促進されている可能性もあり、その関与
度を明らかにする。 
 
 
③ 当該分野における本研究の学術的な特
色・独創的な点及び予想される結果と意義 
口腔腫瘍の上皮間葉移行から見た特異性 
 紡錘形細胞癌が口腔を含む上部消化管か
らの発生が知られている。扁平上皮癌からの
何らかの移行と考えられていて、一部では扁
平上皮癌に対する放射線照射による変化と
考えられる症例も報告されている。通常の扁
平上皮癌と比べ接着性に乏しく胞巣形成が
不明瞭で、その浸潤の強さも著明である。放
射線照射など遺伝子変異を与える可能性が
ある療法がその原因の１つとも言われるが
現在のところはっきりしていない。上皮間葉
移行の解明でそのメカニズムが解明されれ
ば有用な治療法を開発できる可能性がある。 
 歯原性線維腫は口腔内特異的だが扁平上皮
癌と比べ頻度が低い腫瘍で、多くは良性であ
る。しかしエナメル上皮腫や角化嚢胞性歯原
性腫瘍のように高い浸潤性を示す種類もあ
る。歯原性腫瘍は歯原性腫瘍の中でも稀な腫
瘍で、線維性組織と不活発な上皮細胞からな
る島から形成されている。この腫瘍の進展に
関して上皮成分の関与は今まで否定的だっ
たが、線維性組織の中に Notch 陽性の上皮性
腫瘍細胞が多数散在していることがわかっ
た（文献 4, 5）。これらの細胞は基本的にサイ
トケラチン陰性だが、Epithelial membrane 
antigen (EMA)陽性を示すようになる。この
細胞は調査した歯原性線維腫ではすべて見
られるのでこの腫瘍には共通した現象だと
考えられる。1 例では試験切除を全摘出前に
おこなっていたが、その再生する粘膜上皮や
その下の肉芽組織中にアメロジェニン陽性

腫瘍細胞が多数入り込んでいた。これはこの
腫瘍細胞に高い移動能が潜在的にあること
を示しており、またその紡錘形の形状を勘案
すると上皮間葉移行を起こした結果と考え
るのが妥当である（投稿中）。なおこのよう
な間充織に散在するアメロジェニン陽性細
胞はエナメル上皮腫の症例でもある割合で
見られ、歯原性腫瘍に普遍的な現象である可
能性がある。このように歯原性腫瘍のような
大半が良性腫瘍と考えられる種類でも上皮
間葉移行シグナルがその進展に関与してい
る可能性がある。しかし上記の歯原性線維腫
では今までに知られている上皮間葉移行に
関係する因子のはっきりした変化を確認で
きなかった。このことは上皮間葉移行シグナ
ルにはまだ知られていない経路をあること
を暗示している。 
 このように良性・悪性いずれの腫瘍の進展
にも関連すると考えられる上皮間葉移行だ
が、口腔腫瘍では歯原性腫瘍、扁平上皮癌で
重要な働きをしている可能性がある。また紡
錘形細胞癌が口腔と中心とする上部消化管
扁平上皮癌で多く見られる癌で、その発生に
は放射線照射との関連も示唆されているが
詳細は不明である。歯原性腫瘍でも悪性化す
ると骨転移能が急速に亢進することが知ら
れており、これらの変化に上皮間葉移行が関
係する可能性がある。 
 
３．研究の方法 
口腔紡錘形細胞癌における上皮間葉移行に
関する未知の因子の免疫組織化学的な解析 
 悪性腫瘍では特に紡錘形細胞癌形成のメ
カニズムに注目する。下記の腎癌細胞株で同
定が予想される上皮間葉移行シグナル因子
を含め、関連する因子を組織化学的に解析す
る。特に扁平上皮癌からの移行像がある症例
や放射線照射で移行した症例に注目する。 
2 歯原性腫瘍についての上皮間葉移行の解
析（免疫組織化学および遺伝子発現） 
 歯原性線維腫での上皮間葉移行は今まで
はっきりしなかったが、歯原性線維腫でその
存在を確かめた。そこでエナメル上皮腫やエ
ナメル線維腫など関連する歯原性腫瘍につ
いても解析を進め、普遍的な現象かどうか調
べる。 
3 腎癌細胞株に上皮間葉移行を与える因子
モデル解析 
RANKL 導入で発現が変わる因子を調べ、上記
1、2への適用をおこなう。 
4 周辺リンパ脈管環境との上皮間葉移行シ
グナルの関連解析 
 リンパ管構造は主に扁平上皮癌転移で重
要な役割を演じている。Notch シグナルは発
生段階での動静脈分化では特に決定的な役
割を担っている。しかし腫瘍との関連では 
VEGFR の方がより大きな役割をしていると考



えられ、Notch シグナルは補足的な役割と考
えられていた。リンパ管は多くの腫瘍でその
転移経路として重要で、血行性転移よりその
頻度が高いと考えられている。リンパ管内皮
細胞の上皮間葉移行を通して腫瘍細胞転移
が促進されている可能性もあり、その関与度
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
1 腎癌について 
我々は腎癌の型別で特に明細胞癌型に関し
て転移能が高いことに注目していて、昨年度
は RANKL の関与について解析・発表をおこ
なってきた（文献）。本年度は細胞内特に転
写調節に関わる因子に焦点をあてて、解析を
おこなった。その結果 snail と呼ばれる小型
Zn finger 型転写因子の発現が統計的に明細
胞癌で高いことがわかり、培養細胞でその分
子機能について探索をおこなった。明細胞型
腎癌細胞株で snailの発現が有意に高いもの
を選び、その細胞株に対して snail siRNA を
遺伝子導入で試みた。その結果発現が下降し
た細胞で移動能を調べたところ、vivo, vitro
両方とも移動能が低下していた。細胞因子に
ついて調べてみると MMP9 の発現が有意に低
下していた。一般に snail の機能として細胞
間接着因子のカドヘリン低下を促すことが
知られている。MMP の機能は多様であるが、
上皮細胞に関しては基底膜構造の破壊と細
胞外基質に捕捉されていた各種増殖因子の
放出が知られている。今回の結果は snail が
上皮-間葉転換で広範な影響を及ぼすことを
示している。この結果は現在投稿準備中であ
る。 
 
2 口腔扁平上皮癌について 
扁平上皮癌についてはさまざまな因子が上
皮-間葉転換に関係していると推測されるが、
我々は Notch シグナルに注目している。我々
は現在口腔扁平上皮癌の症例について Notch
発現を調べているが、癌化した上皮では
Notch1 発現が全層性に低下することがわか
ってきた。またこの Notch 発現低下と呼応し
てケラチン発現に大規模な変化が起こるこ
とがわかった。特に keratin 14,17 などの発
現が上昇することがわかってきた。ケラチン
は細胞分化マーカーとしての取り扱いが多
いが、デスモソームとの構造関連で細胞接着
性にも重要な関連があることが知られてい
る。サイトケラチンに関してはデスモソーム
中の接着因子デスモグレインとの結合を妨
げることで dominant negative の効果を狙い、
この部分を欠失した keratin 14 遺伝子を口
腔癌細胞に遺伝子導入している。予備的な結
果ではこれらの遺伝子導入細胞株は形態に
変化を起こしているので、その変化について
も検討している。 
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