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研究成果の概要（和文）：CD44高発現を示す唾液腺癌細胞における核内受容体NR4A2のアポトーシス抵抗性を検
討した結果、NR4A2 siRNAノックダウン後、5-FUにより誘導されるアポトーシス細胞の割合は増加した。また、
CD44高発現を示す唾液腺癌細胞からCD44high/ESAlow細胞、CD44high/ESAhigh細胞を分離し、5-FUにより誘導さ
れるアポトーシスの抵抗性への液性因子の関与を検討した結果、CD44high/ESAlow細胞が産生するPGE2が、
CD44high/ESAhigh細胞の5-FUにより誘導されるアポトーシスの抵抗性に関与することが示された。

研究成果の概要（英文）：We examined the apoptosis resistance of the nuclear receptor NR4A2 in 
salivary gland carcinoma cells showing CD44 high expression and found that the percentage of 
apoptotic cells induced by 5-FU increased after NR4A2 siRNA knockdown. We also isolated 
CD44high/ESAlow and CD44high/ESAhigh cells from salivary gland carcinoma cells showing high CD44 
expression and examined the involvement of humoral factors in resistance to apoptosis induced by 
5-FU, and found that PGE2 produced by CD44high/ESAlow cells, CD44high/ESAhigh cells were shown to be
 involved in the resistance to 5-FU-induced apoptosis in CD44high/ESAhigh cells.

研究分野：外科系歯学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NR4Aファミリーが抗腫瘍免疫応答の抑制機構に関与することが示唆される報告もあるが、唾液腺癌における抗癌
剤抵抗性に関与する可能性についての報告は多くない。今回の研究結果から、CD44高発現を示す唾液腺癌細胞の
アポトーシス抵抗性にNR4A2が関与している可能性が示唆され、CD44high/ESAlow細胞が産生するPGE2が、
CD44high/ESAhigh細胞の5-FUにより誘導されるアポトーシス抵抗性に関与することが示された。このことから、
唾液腺癌細胞における抗癌剤抵抗性獲得機序に核内受容体およびPGE2など液性因子が介している可能性が示唆さ
れた。

※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 
オーファン核内受容体である NR4Aファミリーは、NR4A1、NR4A2、NR4A3の 3種からなり、

いずれも生理的なリガンドは不明であるが、アポトーシス誘導、腫瘍形成、免疫応答、細胞周期

制御など様々な生体応答に関与することが報告されている。最近でも、NR4Aファミリーが抗腫

瘍免疫応答の抑制機構に関与することが示唆される報告もある。我々は、NR4A2 が、口腔扁平

上皮癌細胞における抗癌剤抵抗性に関与する可能性を示してきたが、唾液腺癌細胞における研

究報告は多くない。ヒト唾液腺癌における核内受容体を介した抗癌剤抵抗性の獲得機序を明ら

かにすることは重要であると考える。 
 
２．研究の目的 
頭頸部癌において、特に唾液腺癌の分子生物学的な面では未だ不明な部分が多い。我々は、頭

頸部扁平上皮癌細胞において、癌幹細胞形質を有 する CD44高発現細胞を同定している。また、

近年、核内受容体 NR4Aファミリーが、細胞質においてアポトーシス誘導能をもつ ことが報告

され、NR4Aが制御する細胞応答が多岐にわたることが示唆されている。我々は、NR4Aファミ

リーの一つである転写因子 NR4A2 について検討を行い、口腔扁平上皮癌細胞において NR4A2

が抗癌剤抵抗性に深く関与していることを明らかにした。一方で、唾液腺癌細胞においては 、

癌幹細胞形質や抗癌剤抵抗性に影響を及ぼす因子について未だ明確ではない。これまでの我々

の成果をさらに発展させて、外因性の液性因子 及び核内受容体 NR4Aファミリーに着目し、唾

液腺癌幹細胞における抗癌剤抵抗性の獲得機序を検討し、解明していくことを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
以下の 4．研究成果に記載した通りに、下記の研究を行った。 

(1) 唾液腺癌幹細胞における抗癌剤抵抗性の検討 

(2) 核内受容体 NR4Aファミリーに関するアポトーシス抵抗性の検討 

(3) 5-FUにより誘導されるアポトーシス抵抗性と内因性 PGE2との関連についての検討 

(4) CD44 高発現唾液腺癌細胞における核内受容体 NR4A ファミリーに関するアポトーシス抵

抗性の検討 

 
４．研究成果 

(1) 唾液腺癌幹細胞における抗癌剤抵抗性の検討 

唾液腺癌由来細胞株を用いて、CD44と ESA (epithelial specific antigen) をマーカーとして

FACS解析を行い、CD44high/ESAlow 細胞、CD44high/ESAhigh細胞、CD44low 細胞をそれぞれ分

離し、5-FUにより誘導されるアポトーシス細胞を検出して、抗癌剤抵抗性について検討し

た。その結果、CD44high/ESAlow細胞は最も高い抗癌剤抵抗性を示し、また CD44high/ESAhigh細

胞の抗癌剤抵抗性は外因性 PGE2により増加した。 

(2) 核内受容体 NR4Aファミリーに関するアポトーシス抵抗性の検討 

核内受容体 NR4Aファミリーである NR4A2発現について CD44high/ESAhigh細胞における

検討を行い、蛍光免疫染色にて NR4A2 は主に核内に発現を認めた。さらに、PGE2添

加によって NR4A2の mRNA発現は増加し、PKA inhibitorの添加により、NR4A2 mRNA

発現は減少した。以上の結果から、CD44high/ESAhigh細胞の NR4A2 の発現には PGE2が

関与していることが示唆された。 

(3) 5-FUにより誘導されるアポトーシス抵抗性と内因性 PGE2との関連についての検討     



CD44high/ESAlow細胞は高い PGE2産生能を示し、共培養実験の結果、 CD44high/ESAhigh

細胞の 5-FU により誘導されるアポトーシス抵抗性に CD44high/ESAlow 細胞が産生する

PGE2が関与する可能性が示唆された 

(4) CD44 高発現唾液腺癌細胞における核内受容体 NR4A ファミリーに関するアポトーシス抵

抗性の検討 

CD44高発現唾液腺癌細胞では、NR4A2 siRNAノックダウン後、5-FUにより誘導され

るアポトーシス細胞の割合は増加した。このことから、NR4A2が CD44高発現唾液腺癌細

胞のアポトーシス抵抗性に関与している可能性が示唆された。 

NR4Aファミリーが抗腫瘍免疫応答の抑制機構に関与することが示唆される報告もあるが、唾

液腺癌における抗癌剤抵抗性に関与する可能性についての報告は多くない。今回の研究結果か

ら、CD44 高発現を示す唾液腺癌細胞のアポトーシス抵抗性に NR4A2 が関与している可能性が

示唆され、CD44high/ESAlow細胞が産生する PGE2が、CD44high/ESAhigh細胞の 5-FUにより誘

導されるアポトーシス抵抗性に関与することが示された。このことから、唾液腺癌細胞における

抗癌剤抵抗性獲得機序に核内受容体および PGE2 など液性因子が介している可能性が示唆され

た。 
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