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研究成果の概要（和文）：間葉系様形質を示す口腔扁平上皮癌はESRP1/ESRP2の発現が低くZEB1/ZEB2の発現が高
い結果、FGFR c isoformが持続的に発現していることを見出した。反対に上皮系様口腔扁平上皮癌は逆の発現特
性を示しており、持続的にFGFR2bisoformが発現している事が明らかになった。重要な事は、ERKｓは間葉系口腔
扁平上皮癌細胞から自律的に分泌される因子によってFGFR(IIIc)が活性化しERKｓが持続的にリン酸化され、
ZEB1を高いレベルで発現維持する事に関与していた事である。阻害剤及びsiRNAによるFGFR(IIIc)の拮抗はZEB1
の発現をかなり抑制し上皮様形質へ修復した。

研究成果の概要（英文）： We show that the mesenchymal-like phenotypes of oral squamous cell 
carcinoma (OSCC) cells are dependent on autocrine FGF-FGFR signaling. Mesenchymal-like OSCC cells 
express low levels of ESRP1/2 and high levels of ZEB1/2, resulting in constitutive expression of the
 IIIc-isoform of FGFR, FGFR(IIIc). By contrast, epithelial-like OSCC cells showed opposite 
expression profiles for these proteins and constitutive expression of the IIIb-isoform of FGFR2, 
FGFR2(IIIb). Importantly, ERK was constitutively phosphorylated through FGFR1(IIIc), which was 
activated by factors secreted autonomously by mesenchymal-like OSCC cells and involved in sustained 
high-level expression of ZEB1. Antagonizing FGFR1 with either an inhibitor or siRNAs considerably 
repressed ZEB1 expression and restored epithelial-like traits. 

研究分野： 口腔扁平上皮癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
最近FGFRとN-cadherinの結合は双方の膜上の安定性を高めN-cadherinへの接着を増強させ運動性を抑制する事が
報告された。間質内を模倣しているとはいえないが、FGFR1IIIc とN-cadherinの相互作用によってあらたなシグ
ナルが構築されている可能性は高い。また膀胱癌及び結腸癌においてE-cadherinが減少したFGFR2IIIbの発現低
下が悪性形質に貢献していることが報告された。IIIbが上皮細胞特異的なE-cadherinと結合しEMTを抑制し逆に
METを誘導するようなシグナルを伝達しているとするとこのような会合を制御するような分子も将来治療薬とし
て有用かもしれない。

※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。



１．研究開始当初の背景 

近年、原発固形腫瘍からの遺伝子診断に基づく薬剤感受性診断など、いわゆるオーダーメイド

治療が進められている。一方で、「上皮間葉転換（EMT）」や「がん幹細胞」の概念が浸透するに

伴い、原発巣細胞の形質の不均一性（heterogeneity）の問題が浮上し、結果、細胞増殖に特化

する胞巣内癌細胞と、運動性に特化する胞巣外（浸潤先端）癌細胞などが「癌組織」を形成して

いる(Semin Cancer Biol 2012)。このような、運動性の高い癌細胞は、間葉系細胞様の形質を持

ち、ひとたび間質内に浸潤すると周囲線維芽細胞との鑑別が非常に困難となる。したがって、癌

組織内にわずかに存在する悪性度の高い癌細胞を的確に評価診断することが重要である。上皮

間葉転換（EMT:Epithelial-mesenchymal transition）は、本来、上皮細胞が間葉細胞に分化す

る形質転換機構で個体発生時に観察された現象である。近年、癌細胞が悪性度の高い低・未分化

性の形質を獲得する機構として受け入れられるようになり、また、がん幹細胞の発生にも関与し

ているとされる（Cell 2016）。EMT を獲得した癌細胞は、上皮性形質から逸脱し線維芽細胞様の

形質をとり、運動性などが亢進し、効率よく浸潤できるようになるばかりでなく、強い抗がん剤

耐性能も獲得する(Nature, 2015 p472, Nature 2015 p525)。近年、EMT 転写因子である、ZEB1

の発現の上昇により、ESRP1/2 の発現が抑制され、b isoform から c isoform へ変換されること

が報告されている（Oncogene 2012）。口腔扁平上皮癌細胞は、頭頚部癌において、もっとも一般

的な悪性腫瘍のひとつである。多くの患者は、最初に病院を訪れたときに、病気の局所的な初期

の症状だと診断される。外科的処置、化学療法、放射線療法や併用の様々な処置ののちの 5年生

存率は、その悪性度と薬剤耐性のため 50％より低くとどまっている。このように、診断や治療

戦略の開発は、治療の成功へおおいに前進するであろう。癌細胞の浸潤の過程は細胞-細胞間相

互作用が喪失し、運動性を獲得することと関連している。また、部分的に EMT と関連している。 

２．研究の目的 

FGFR c isoform は間葉系細胞(M-OSCC cells)に、b isoform は上皮系細胞(E-OSCC cells)に

発現し、上皮特異的選択的スプライシング因子 ESRP によって発現制御され、EMT（上皮間葉転

換）に深く関与している。さらに c isoform のリガンドである FGF-2, 4 は TGF-β 誘導性 EMT を

協調的に増強する。そこで本研究では口腔癌における IIIc isoform の機能解析を目的に、その

発現・機能解析や細胞機能との関連性を検討した。 

３．研究の方法 

複数の口腔扁平上皮癌細胞を用いて FGFR と ESRP の発現特性を rRT-PCR 法ならびにウェスタン

ブロット法により解析した。さらに c isoform のノックダウン細胞を作製し、浸潤能、細胞増殖

能を検討した。 

４．研究成果 

口腔癌細胞と EMT 

EMT に伴い、FGFR IIIc isoform が発現することは乳癌細胞などで、すでに知られていた。そ

こで、われわれは口腔癌細胞を用いて、IIIc isoform を活性化するようなリガンドに関する研

究をおこなった。まず、複数の口腔癌細胞株を用い、EMT 特性を検討すると、9種類の細胞は上

皮系（E-OSCC cells）で、2種類のみが間葉系形質（M-OSCC cells）をもっており、さらに、M-

OSCC cells は ZEB を高発現し、ESRP の発現も低く、予想通り、FGFR IIIc isoform の発現を確

認し、ERK1/2 の高い活性化も確認した。そこで、FGFR IIIc isoform の siRNA や阻害剤を作用さ

せると、ERK1/2 の活性化の抑制と ZEB の発現低下、さらには部分的に EMT 形質が抑制された。

また興味深いことに、E-OSCC cells の ERK1/2 のリン酸化は、血清飢餓により減弱されるのに対

し、M-OSCC cells の ERK1/2 のリン酸化は、血清飢餓状態でも持続された。このことから、FGFR 



IIIc isoform を活性化する因子の自己分泌が示唆され、実際 FGF2 の mRNA が M-OSCC cells では

非常に高いことがわかった。さらに、これらの M-OSCC cells の培養上清を、FGFR IIIc isoform

のみを発現している細胞に添加すると、ERK1/2 の活性化が上昇する。一方で、E-OSCC cells の

培養上清ではそのような現象は認められないことから、M-OSCC cells は FGF2 や FGF4 などの

IIIc isoform を活性化する因子を自己分泌していることが示唆された。したがって、EMT の獲得

にともない、IIIc isoform への変化のみならず、その受容体を活性化するようなリガンドの自

己分泌も促進していることを示している。 

EMT のシグナル中心としての ERK 

上述したように FGFR IIIc isoform からの ERK の活性化は EMT を持続させるための、ポジテ

ィブ フィードバックの中心と考えられる。これを裏付ける研究として、最も有名ながん遺伝子

である Ras の活性化型変異は、ERK 経路を持続的に活性化する。さらに、この持続的な活性化が

TGF-βによる EMT 誘導に必須である。したがって、ERK シグナルの抑制は、がんの悪性転化機

構を抑制できる可能性がある。しかしながら、ERK シグナルは正常上皮細胞の増殖にも必須であ

ることから、安易に抑制できない。そこで、ERK の下流で EMT に必須の分子を探索すると、ETS

であった。ETS は ZEB のプロモーター活性を上昇させ、ZEB の発現を増加している。さらに、ETS

ファミリーの ESE1｛the epithelium-specific subfamily of the larger E26 transformation-

specific (ETS) transcription factor family｝は ETS の作用を抑制している。したがって、こ

のような分子を標的にすることで、将来的な分子標的薬として創薬開発が可能であると思われ

る。 

 

FGF-FGFR1IIIc isoform axis FGFRIIIc isoform を発現した間葉系 OSCC 細胞は、自らが分泌す

る液性因子及び、間葉組織に広く分布する FGF2/4 によって、ERK1/2 のリン酸化が持続的におこ

り、それによって、ZEB1 の発現が高く維持される。 
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