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研究成果の概要（和文）： 口腔癌における転写因子 DEC の意義は、未だ明らかでない。本研究

では、口腔癌細胞で、DEC が日内リズムを形成し、血管新生因子 VEGF と細胞増殖制御因子

cyclinD1 を negative に制御することを示した。また、口腔癌手術標本で、DEC1は非腫瘍部位

よりも、腫瘍部位で有意に発現が高かった。これらの結果から、口腔癌の発育進展機構に DEC

が関与し、今後の口腔癌の治療において、新たな分子標的となりうることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：It has not been well understood about the significance of the 
transcription factor DEC expression in oral cancer. We showed that DEC has circadian 
rhythm in oral cancer cells, and negatively regulates VEGF and cyclinD1 expression. In 
addition, the protein expression of DEC1 was intensely stained in the tumor regions 
compared with those in non-tumor regions. These results suggest that DEC1 plays important 
roles of the tumor development, and would be new molecular target in oral cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、癌の増殖が時計遺伝子や VEGF
（vascular endothelial growth factor）
の日内リズムを利用することが見出さ
れた。抗腫瘍薬の投与時刻を考慮するこ
とにより、効果の増加や副作用の軽減が
可能となることが知られ、医療への応用
が期待されている。しかし、癌における
時計遺伝子発現の意義は、未だ明らかで
ない。本研究では、時計遺伝子の中でも、
BHLH型転写因子 DECに焦点をあて、口腔

癌における発育進展機構について、分子
生物学的手法を用いて解析した。 

２．研究の目的 
口腔癌の増殖・浸潤に関わる日内リズム
の分子生物学的基盤を解明すること。 

３．研究の方法 
（１） 口腔癌細胞における VEGFとの相
互作用解析。口腔癌細胞における VEGF
発現に DECが関与しているか解析するた
め、DEC1 または DEC2発現プラスミドに
よる transient transfection や、siRNA 
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knockdown 法による DEC発現抑制を行っ
た。24～48 時間後に、細胞抽出液を回収
した。DECや VEGF 発現は Western 
blotting, real time PCR, ELISA で解析
し、VEGF promoter 活性は、Luciferase 
assay で、タンパク質-DNA結合は、 
Chip-assay により解析した。 
（２） 腫瘍における日内リズム解析。
ヌードマウス移植腫瘍に、マウス骨肉腫
細胞を移植し、4時間ごとに腫瘍組織を
サンプリングし、半定量 PCR を行った。
また、ヒト口腔扁平上皮癌細胞(HSC-3)
細胞で高濃度血清刺激法により、日内リ
ズムを解析した。 
（３） 口腔癌手術標本における DECタ
ンパク質発現。口腔癌手術標本 126 症例
を用い、免疫組織学的に DEC1 タンパク質
発現を、非腫瘍部位および腫瘍部位で検
討した。 

 
４．研究成果 
  (1) ヌードマウス移植腫瘍および口腔 

癌細胞で、DEC2と VEGFは日内リズムを 
形成した。 

  (2) DEC2が HIF-1alpha と結合し、VEGF  
promoter 上の HIF-1alpha の結合を解離 
させることで、VEGF発現を negative に 
制御することを明らかにした。一方で、 
DEC1の VEGF に対する影響は、ほとんど 
見られなかった。 
(3) ヒト口腔癌組織で、免疫組織学的に、 
DEC1は、非腫瘍部位よりも腫瘍部位で発 
現が高かった。 
(4) DEC1 は、cyclinD1 の promoter 上の 
E-box に結合することで、cyclinD1 発現 
を negative に制御することを示した。 

      本研究の成果として、癌の発育進展に 
    おける DEC の意義について、数多くの論 
    文を報告した。申請者の DECの機能解析 
     の報告は、国外のグループも含めて、先 
     進的である。近年、国外のグループから、 

DEC発現が、大腸癌や肺癌、乳癌の悪性度 
と相関することが示唆されている。今後 
の口腔癌のさらなる発育進展機構の解明 
に、DEC を介する詳細な分子制御機構の解 
明が必要と考えられる。 
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