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研究成果の概要（和文）：転写因子 Snail は上皮細胞間接着因子 E-カドヘリンの発現を抑制し

て上皮間葉移行（EMT）を誘導することが知られており、口腔扁平上皮癌細胞株に Snail を強制

発現させることで EMT に伴う高度浸潤能が獲得されることを見出した。その Snail が発現調節

する標的遺伝子の中で、液性因子 Cyr61 に着目し、その役割について解析した。口腔扁平上皮

癌細胞株に Cyr61 を強制発現させた細胞、または口腔扁平上皮癌細胞株に組み換え Cyr61 処理

すると細胞運動能が亢進し、その機構は Rho を介したものであった。この結果は局所浸潤の成

立において EMT 型癌細胞と non-EMT 型癌細胞間における Cyr61 のオートクラインおよびパラク

ライン作用の重要性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Snail, a transcription factor and EMT inducer, enable squamous cell 
carcinoma (SCC) cells to acquire high-invasiveness. Cyr61 is a humoral factor which known 
to be a angiogenesis factor and a target of which its transcription increases by Snail. Forced 
expression of Cyr61 in SCC cells directed their high-invasiveness and stimulation of 
recombinant Cyr61 gained their motility through activation of Rho. These data indicates 
that both of autocrine and paracrine Cyr61 offers crucial roles for the establishment of local 
invasion of SCC. 
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１．研究開始当初の背景 
 転写因子 Snail は上皮細胞間接着因子 E-
カドヘリンの発現を抑制して上皮間葉移行
（EMT）を誘導することが知られており、口
腔扁平上皮癌細胞株に Snailを強制発現させ

ることで EMTに伴う高度浸潤能が獲得される
ことを見出した。そこでマイクロアレイ法を
用いて Snailが発現を調節する標的分子群を
抽出したところ，E-カドヘリンの発現低下以
外にも複数の因子の発現変動が明らかとな
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り、その中で癌細胞の浸潤能獲得機構におい
て重要である細胞運動制御にかかわる Cyr61
について解析をおこなった。 
 
２．研究の目的 
 EMT の定義は上皮細胞が間葉細胞に変化
する過程である。これは細胞が自由に細胞運
動できる能力を得たともいえる。Cyr61 は癌
細胞に遊走能を与えることができる液性因
子の一つである。もちろん EMT 型癌細胞が
自ら産生した Cyr61 がオートクラインに作
用して浸潤能を亢進させることが考えられ
る。さらに SCC では現在、非 EMT 型癌細胞
と EMT 型癌細胞が混在して局所浸潤が成立
していると考えられている。そこで口腔癌の
局所浸潤のメカニズムにおける Cyr61 の意
義を明確にすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 口腔扁平上皮癌細胞株に Cyr61 を人工的
に発現させるプラスミドベクターを作成し
て、Cyr61を安定発現させた細胞株を樹立し、
癌細胞における Cyr61 の機能解析をおこな
った。またリコンビナント Cyr61 やそれら細
胞株が産生する Cyr61 で SCC 細胞株を刺激
し、浸潤能など細胞生物学的解析をおこなっ
た。 
 
４．研究成果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cyr61 は成長因子として知られており、血管
新生誘導という機能をもつだけでなく、細胞
運動能や増殖にも関わっていることが報告
されてきた。高い増殖能と浸潤能を持つ EMT
型癌細胞も、RT-PCR やウェスタンブロットの
結果から Snail が Cyr61 の発現を亢進させて、
それら高度悪性度獲得において Cyr61を利用
していることが示唆される。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
プロモーターアッセイで Snail は NFｋBを介
して Cyr61の発現を亢進させていることが確
認できた。と同時に、NFｋB を介してアポト
ーシス抵抗に関わる分子群の発現を上昇さ
せ、EMT 型癌細胞のアポトーシス抵抗能の獲
得にも関わっていることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cyr61 を人工的に安定発現させた癌細胞株の
浸潤能は明らかに亢進した。その特徴として
は EMT 型癌細胞とは様子が異なり、E-カドヘ
リンと MMP2 の発現に変化はなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
またウンドヒーリングアッセイで、これら癌
細胞の遊走は細胞間接着をタイトに保持し
ながら、遊走先端部の細胞は細胞質を伸張さ



 

 

せていた。これには Rho の活性が関与してい
ることが確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
リコンビナント Cyr61 を SCC 細胞株に作用さ
せるとそれら細胞の浸潤能が亢進した。その
作用はインテグリンの汎インヒビターであ
る RGD ペプチドで阻害された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに Cyr61 安定発現細胞、ならびに EMT 型
癌細胞の培養液を SCC細胞株に作用させると、
それら SCC 細胞株の浸潤能が亢進し、これは
EMT 型癌細胞が産生する Cyr61 の作用は、SCC
細胞へのパラクライン効果があることが確
認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

興味深いことに、Cyr61 で刺激した癌細胞は、
NFｋB を介して Cyr61 の発現を上昇させるこ
とを見出した。もちろんアポトーシス抵抗性
に関わる分子群の発現も上昇させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方で、Cyr61 はマトリックス細胞タンパク
として理解されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cyr61 の抗体で細胞を染色すると、細胞周囲
のディッシュには Cyr61 が染色され、運動の
足場となっている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
つまり、EMT 型癌細胞が産生する Cyr61 が、
その他多くの非 EMT型癌細胞の集団的浸潤の
キーになっていることが想定できる。そこで
三次元培養法において、本来コラーゲン層に
浸潤することがほとんどできない SCC細胞株
にCyr61安定発現細胞を10％の割合で混ぜて



 

 

やると、コラーゲン層に浸潤していく SCC 細
胞が見られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そういった像は、実際の SCC の臨床検体でも
見られ、Cyr61 で染色すると、間質側から癌
胞巣の中心部に向かって Cyr61がグラディエ
ントに染色される像が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果をまとめると、上図のごとくひと
つの SCC の浸潤モデルが想定できた。局所浸
潤をリードする EMT 型癌細胞が産生する
Cyr61 はマトリックス細胞タンパクとして周
囲に浸潤の足場を形成し、非 EMT 型癌細胞の
集団はこれに刺激されて浸潤を開始し、さら
に非 EMT 型癌細胞は自ら Cyr61 を産生するよ
うになって癌細胞集団＝癌胞巣そのものに
遊走能が与えられ、局所浸潤が成立すること
が考えられた。 
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