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研究成果の概要（和文）：口腔がんの患者は年々増加しており有効な治療法の開発が急務であり、効果的な治療
方法や標的分子の探索が重要である。口腔扁平上皮がん細胞は、TGF-βにより上皮間葉移行(EMT)が誘導され、
細胞運動能・浸潤能が亢進されるが、その分子機構には未解明な部分が多い。本研究では、TGF-βにより口腔が
んの悪性化を司る分子機構の解明を目指した。具体的には、機能既知低分子化合物ライブラリーのスクリーニン
グを行い、EMTを抑制できる低分子化合物としてβ2アドレナリン受容体作動薬であるイソクスプリンを同定し
た。また、口腔がん細胞のEMTの誘導においてβ2アドレナリン受容体が関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The number of patients with oral cancer is increasing every year, and the 
development of effective treatments is urgently needed. Thus, it is important to develop effective 
treatment methods and search for novel putative targets. Since TGF-β induces epithelial-mesenchymal
 transition and enhances cell motility and invasiveness in oral squamous cell carcinoma cells, we 
aimed to develop novel therapeutic agents targeting the molecular mechanisms that regulate TGF-β
-induced malignant transformation of oral cancer. In this study, we screened a library of small 
molecules with known functions and found that isoxsuprine, a low-molecular weight compound can 
effectively inhibit epithelial-mesenchymal transition. We have also identified factors related to 
the induction of EMT in oral cancer cells.

研究分野：生化学・がん生物学

キーワード： TGF-β　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
全世界で口腔がんの患者は年々増加しており有効な治療法の開発が急務である。現在、外科・放射線療法が一定
の効果をあげているが、遠隔転移による死亡率が増加しており、有効な治療法の開発が急務である。本研究の成
果により口腔がんの上皮間葉移行の新規機構を解明したことの学術的意義は大きく、間葉上皮移行を誘導する活
性を有する薬剤として同定した化合物は口腔がん治療への活用が期待されるため、社会的意義も大きい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

口腔扁平上皮がん（OSCC: oral squamous cell carcinoma） は顎口腔領域に発生する悪性腫瘍

であり、日本国内において年間の罹患者数は増え続けている。口腔がんはリンパ節転移ならびに

肺・肝臓などの遠隔臓器へ転移しやすいため、予後不良に陥りやすく、その悪性化のメカニズム

の解明が急務となっている。その治療法は近年進歩しているものの、未だにがん再発とそれに伴

う転移が大きな問題となっている。 

 

口腔がんの大部分は、口腔内または舌の扁平上皮細胞から発生する。扁平上皮がんであることか

ら、口腔がんの転移過程においては、がん細胞が間葉系細胞へと分化転換（上皮間葉移行、EMT: 

epithelial-mesenchymal transition）を起こすことで細胞間接着性が低下し、運動・浸潤能を

獲得することが重要であると考えられている (Takahashi et al., Journal or Biological 

Chemistry, 2020; Sakakitani et al. Cancer Science, 2021) 。TGF-β が誘導する EMT を起こ

した細胞は高い運動・浸潤能を有し、転移をするため、EMT を抑制し、間葉上皮移行 (MET) を

誘導する薬剤はがん治療作用を有することが期待される。この EMT はがん微小環境における

transforming growth factor-β (TGF-β) などの、様々な因子により誘導されることが報告さ

れている。しかしながら、口腔がんにおいて TGF-β が上皮間葉移行の誘導を制御する機構につ

いては未解明な部分が多く残されている。 

 

ヘパラン硫酸プロテオグリカン (HSPG) が、がんの浸潤や転移などに関与することが報告され

ている。また、EMT の過程においては HSPG の発現増加が、TGF-β によるがん細胞の EMT 誘導や

浸潤能の獲得に重要な役割を果たすことが示されている。しかし、EMT における HSPG の効果の

詳細なメカニズムに関しては報告されていない。また、がんの進展の過程における TGF-β が誘

導する細胞の運動能と細胞増殖の制御には、HSPG が重要な役割を果たしている可能性が考えら

れるが、これまでこの仮説を支持する報告はない。 

 
 
２．研究の目的 
 

TGF-β が二面性の作用を有することが知られている。TGF-β が EMT を誘導するがん悪性化因子

として作用すると同時に正常上皮細胞の増殖を抑制するがん抑制作用を持ことから、TGF-β シ

グナルを抑制することなく、EMT のみを抑制に特化した治療法を開発することが望ましい。また、

口腔扁平上皮がん細胞のがんの進展の過程 (上皮間葉移行、浸潤、転移など) が TGF-β シグナ

ルにより制御されることが知られている。そこで、本研究では、TGF-βにより口腔がんの悪性化

を抑制する新規治療薬の開発を通じて、悪性化を司る分子機構の解明を目的とした。また、EMT

における HSPG の役割に関しては未解明の部分が多く残されていることから、口腔がんの悪性化

に伴う EMT と HSPG の連関を司る分子機構を解明することも目指していた。 

 

 
３．研究の方法 

 

（１）上皮間葉移行（EMT）及び間葉上皮移行（MET）を可視化できるハイスループットスクリー



ニング系 (E-cadherin のプロモーターに依存して GFP が発現するレポーター遺伝子を導入した

OSCC 由来 SAS 細胞株) を用いて、低分子化合物ライブラリーのスクリーニングを行った。同定

した低分子化合物を用いて、口腔がん細胞の EMT の誘導抑制を in vitro で検討し、定量的 RT-

PCR を施行することにより、MET の誘導の指標となる様々な上皮細胞マーカーや間葉系マーカー

の発現変動について検討した。また、口腔がん細胞の増殖、及び細胞運動能対する低分子化合物

の効果を検討した。さらに、マウス担がんモデルを用いて、同定した化合物の腫瘍形成において

治療効果を評価した。 

 

（２）TGF-β 処理によって EMT を誘導した口腔扁平上皮がん細胞を用いて、口腔がん細胞の TGF-

β の刺激に伴う変化について、RNA シーケンシングを用いたトランスクリプトーム解析を行っ

た。また、データサイエンスの手法を用いて、TGF-β の刺激によって変動する遺伝子を抽出し、

EMT の誘導、口腔がん細胞の増殖能及び、細胞運動能及の関連について検討した。さらに公開デ

ータベースを用いて、口頭頸部患者の予後及びがんの進展における候補因子との相関について

検討した。 

 

 
４．研究成果 
 

（１）TGF-β が誘導する EMT を起こした細胞は高い運動・浸潤能を有し、転移をするため、EMT

を抑制し、MET を誘導する薬剤はがん治療作用を有することが期待される。本研究において、上

皮細胞間から間葉系細胞への移行（EMT の誘導）、間葉系細胞から上皮系細胞への移行（MET の誘

導）を可視化できるハイスループットスクリーニング系を用いて、約 1,600 個の機能既知低分子

化合物ライブラリーの探索を行った。検討した機能既知低分子化合物の中から得られた候補化

合物を用いて、間葉系細胞の特徴である運動能を指標として 2 次スクリーニングを行ったとこ

ろ、β2 アドレナリン受容体作動薬であるイソクスプリンを同定した。イソクスプリンは TGF-β

刺激によって口腔がん細胞において間葉系マーカーである N-cadherin、SM22α、vimentin の発

現上昇を抑制した。また、詳細な解析を行ったところ、イソクスプリンは TGF-β シグナルを抑

制せずに、口腔がん細胞の MET の誘導を介して運動能を低下させた。さらに、マウス担がんモデ

ルに対してイソクスプリンを投与することにより口腔がん細胞による腫瘍形成が有意に低下す

ることを見出した。以上の結果から、口腔扁平上皮がん細胞において β2 アドレナリン受容体の

アゴニストであるイソクスプリンが EMT を抑制することが初めて明らかとなった。本研究の成

果により、β2 アドレナリン受容体シグナルが有望ながん治療標的であることが示唆された。 

 

（２）口腔がんの悪性化に伴う上皮間葉移行における HSPG の関与の分子機構を解明するために、

コアタンパク質の分子種、ヘパラン硫酸鎖の糖鎖の生合成、硫酸化修飾の多様性なども考慮した。

そこで、TGF-β で刺激した口腔がん細胞を用いて RNA シーケンシングを用いたトランスクリプ

トーム解析を行い、TGF-β の刺激によって変動する因子を抽出した。また、公開データベース

を用いて、頭頚部がん患者の予後との関連性について検討した。その結果、複数の予後不良因子

の候補を見出した。現在、候補分子種の発現変動による上皮間葉移行の誘導及び細胞増殖に対す

る効果を検討するために、候補分子種の遺伝子欠損口腔扁平上皮がん細胞を樹立する準備を進

めている。HSPG は細胞表面に存在し、細胞外マトリクスから細胞へのシグナルを制御する。そ

こで、EMT の誘導、細胞運動能及び細胞増殖に着目したところ、口腔がんにおいて TGF-β によ

って増殖が静止したがん細胞の運動能が亢進して転移することが示された（Takahashi、Podyma-



Inoue et al., Cell Reports, 2022）。この細胞において、TGF-β によるがん細胞の運動能亢進

と増殖抑制を司る分子、keratin-associated protein 2-3 (KRTAP2-3) を同定した。 
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