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研究成果の概要（和文）：口腔癌における MIAの役割を検討したところ、MIAは口腔扁平上皮癌

の増殖、浸潤およびアポトーシス抵抗性に関与することが明らかとなった。さらに MIAは VEGF-A、

VEGF-C、VEGF-D の発現を誘導することで血管新生、リンパ管新生を促進し、予後不良因子とな

ることを見出した。以上より口腔癌において MIAを分子標的とした治療が有用である可能性が

強く示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We examined the role of MIA in oral cancer. We clarified MIA involves 
tumor growth, invasion, and apoptosis-resistant in oral squamous cell carcinoma. We also 
found MIA accelerates angiogenesis and lymphangiogenesis by induction of VEGF-A, VEGF-C, 
and VEGF-D and MIA is poor prognostic factor in oral cancer. These results suggested that 
MIA is a useful diagnostic and therapeutic target of oral cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
がんにおいては、がん細胞の分泌するリンパ
管新生因子により腫瘍リンパ管が誘導され
ることでリンパ節転移を促進することが示
されている。申請者らは、口腔扁平上皮癌の
新規リンパ管新生・リンパ節転移促進因子と
して MIA gene familyを同定した。しかしな
がら MIA gene familyの詳細な機能や関連シ
グナルは、まだ明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
本課題の目的は口腔扁平上皮癌における MIA 

gene family 関連シグナルの検索、ならびに
詳細な機能解析により、MIA gene family を
ターゲットとしたあらたな口腔扁平上皮癌
の分子標的診断・治療の可能性を模索するこ
とである。 
 
３．研究の方法 
 
(1)臨床検体を用いた検討 
 
①免疫組織化学による口腔扁平上皮癌での
MIA gene familyの発現解析と臨床病理学的
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因子との関連を検索。 
 
②ELISAによる腫瘍内 MIA gene family の分
泌レベルの測定。 
 
③口腔扁平上皮癌新鮮凍結標本を用いたリ
アルタイム PCR による MIA gene family 発現
解析。 
 
(2)in vitro での検討 
 
①口腔扁平上皮癌細胞株を MIA gene family
遺伝子導入あるいは siRNA処理することによ
る増殖能、浸潤能、アポトーシス誘導能等の
変化を検討する機能解析。 
 
②口腔扁平上皮癌細胞株を MIA gene family
遺伝子導入あるいは siRNA処理することによ
る MIA関連遺伝子の発現変化の解析。 
 
(3)マイクロアレイ 
MIA gene familyの発現が確認されている口
腔扁平上皮癌細胞株である HSC3細胞と HSC3
細胞を MIA gene family siRNA処理した細胞
株を、マイクロアレイによる網羅的遺伝子発
現解析により比較することで、MIA gene 
familyの下流のパスウェイを明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1)臨床検体を用いた MIAの発現解析 
 
①101 症例の口腔扁平上皮癌材料を用いて免
疫組織化学を行ったところ、MIA は口腔扁平
上皮癌細胞株の細胞質に発現しており、MIA
の発現レベルはリンパ管新生数のみならず
血管新生数とも有意に相関していた。また
MIA の発現レベルが高い症例ほど VEGF-A、
VEGF-C ならびに VEGF-D の発現レベルも高か
った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 口腔扁平上皮癌における MIA の発現 
 
②MIA の発現レベルは単独では予後不良因子
とならなかったが、リンパ管新生数、血管新
生数、ならびに VEGF の発現量と組み合わせ
ることで予後不良因子となることが明らか
となった。 
 

 
図 2 MIAの発現レベルと予後 
 
③正常口腔粘膜と比較して、口腔扁平上皮癌
では MIAの遺伝子発現レベルが有意に上昇し
ていた。 
 
④ELISA においても口腔扁平上皮癌細胞が分
泌する MIAのレベルは、VEGF-A、VEGF-Cおよ
び VEGF-Dの分泌レベルとよく相関していた。 

 
図 3 口腔扁平上皮癌における MIA の分泌レ
ベルと VEGF familyの分泌レベルの相関 
 
(2)in vitro における MIAの機能解析 
 
①MIA を遺伝子導入ないしは siRNA 処理した
口腔扁平上皮癌細胞株では無処理のコント 
ロール細胞株と比較して、増殖能、浸潤能、
およびアポトーシス誘導能に変化を認めた。



 

 

また血管新生モデルを用いた検討では、MIA
は口腔扁平上皮癌細胞の血管新生を誘導す
ることを見出した。 
 
②MIA ノックダウン処理あるいは遺伝子導入
により口腔扁平上皮癌細胞株における
VEGF-A、VEGF-C、VEGF-Dの発現レベルが変化
した。 

 
図 4 MIA siRNA 処理による口腔扁平上皮癌
細胞株における VEGF family の発現変化 
 
③免疫沈降により、口腔扁平上皮癌において
は integrin familyが MIAの受容体であるこ
とが明らかとなった。 
 
(3)マイクロアレイ解析 
HSC3 細胞と HSC3 細胞を MIA siRNA 処理した

細胞株を用いたマイクロアレイ解析では、既
知のアポトーシス関連シグナルや血管新生
関連シグナル以外に、未知の複数のシグナル
が活性化あるいは抑制されており、MIA 下流
の詳細なパスウェイが明らかとなった。 
 
本研究により、MIA は口腔扁平上皮癌の血管
新生・リンパ管新生促進因子として作用する
ことを明らかにした。また今までは不明であ
った MIAの機能や下流のシグナルを明らかに
することが出来た。なお、MIAのほかの gene 
family である MIA2、MIA3 も口腔扁平上皮癌
では oncogene として作用し、様々な機能を
有していることも見出している。口腔扁平上
皮癌では MIAを標的とした抗血管新生、リン
パ管新生療法が有用である可能性が示唆さ
れ、非常に意義深い知見が得られたと考えら
れる。 

 
図 5 口腔扁平上皮癌における MIA と臨床病
理学的因子の関連のシェーマ 
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