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研究成果の概要（和文）：本研究では、チロシン脱リン酸化酵素：protein tyrosine phosphatase 
non-receptor type3 (PTPN3)抑制により、頭頚部扁平上皮癌の増殖、遊走、浸潤といった癌悪性形質が有意に抑
制されることが新たに分かった。また、その機序として、Lipocalin2(LCN2)が、PTPN3本来の持つチロシン脱リ
ン酸化作用を凌駕して、チロシンリン酸化作用を生じさせている可能性が考えらえた。

研究成果の概要（英文）：In this study, inhibition of protein tyrosine phosphatase non-receptor type3
 (PTPN3) led to the decrease of the induction of the cancer malignant phenotype including 
proliferation, migration and invasion. We thought that Lipocalin2 (LCN2) may contribute to the 
tyrosine kinase phosphorylation as one of the mechanism by surpassing the original effect of PTPN3. 

研究分野：腫瘍学

キーワード： PTPN3　頭頚部扁平上皮癌　癌悪性形質　新規癌治療開発　増殖能　遊走能　浸潤能　腫瘍形成能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
protein tyrosine phosphatase non-receptor type3 (PTPN3)を抑制する治療は、リンパ球の活性化（増殖・運
動能・細胞傷害活性の亢進）に寄与するのみならず、頭頚部扁平上皮癌の癌悪性形質の抑制にも直接寄与するこ
とが分かった。本研究成果は、頭頚部扁平上皮癌の新規治療法の創生において、PTPN3抑制治療が、2つの異なっ
た抗腫瘍メカニズムを持つ画期的な治療法となり得ることを示唆している。

※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 

我々は、平成 27-29 年度基盤研究(C)の研究を通じて、活性化リンパ球において発現が亢進する

チロシン脱リン酸化酵素：protein tyrosine phosphatase non-receptor type3 (PTPN3)の抑制

により、活性化リンパ球の増殖能、運動能、細胞傷害活性が亢進することを新たに見出した。現

在、我々は免疫原性が高い頭頚部扁平上皮癌においてリンパ球に発現する PTPN3 を標的とした

新たな免疫治療を開発中である。一方、PTPN3 分子は頭頚部扁平上皮癌においても発現しており、

頭頚部扁平上皮癌における PTPN3 の生物学的意義は未だ不明である。 

 

２．研究の目的 

PTPN3 抑制治療が頭頚部扁平上皮癌の抑制にも直接寄与すれば、PTPN3 抑制治療は、リンパ球の

活性化に加え、頭頚部扁平上皮癌悪性化の抑制、といった 2 つの異なった抗腫瘍メカニズムを持

つ画期的な治療となり得る。本研究の目的は頭頚部扁平上皮癌の新規治療法開発のために、

「PTPN3 分子が頭頚部扁平上皮癌に対する 1) 診断補助因子、2) 予後予測因子、および 3) 治療

標的分子となり得るかを検証する」ことである。 

 

３．研究の方法 

１：頭頚部扁平上皮癌における PTPN3 分子の生物学的役割の解析 

頭頚部扁平上皮癌細胞株（SCC-9、FaDu、SCEAono2）を標的細胞とする。PTPN3 発現を Western 

blot 法で解析し、PTPN3 発現の程度を分類する。PTPN3 強発現頭頚部扁平上皮癌細胞株を用いて

PTPN3 分子抑制（siRNA、shRNA）が、細胞増殖(MTT 法)、細胞浸潤（Matrigel invasion assay、

タイムラプス撮影法）、薬剤（抗癌剤および分子標的薬）抵抗性に及ぼす影響(MTT 法)を解析す

る。また、PTPN3 発現抑制の際に経由するシグナル(PI3K シグナル・MAPK シグナル、当教室で解

析を行ってきた Hedgehog シグナル・Notch シグナル・TrkB シグナルなど)、およびチロシンキナ

ーゼリン酸化の程度を網羅的に解析する。 

 

２：免疫不全マウス移植系による治療実験 

免疫不全マウスに頭頚部扁平上皮癌細胞株あるいは臨床応用を想定して手術時摘出新鮮頭頚部

扁平上皮癌組織を移植する系を用いて、PTPN3 発現抑制(siRNA、shRNA)による増殖抑制実験を実

施する。形成された腫瘍は TUNEL 染色法、Ki67、VEGF で染色し、アポトーシス細胞の割合、増

殖期の細胞の割合、血管新生の程度を解析ソフトを用いて数値化し、治療群と非治療群間で比較

解析する。マウスによる腫瘍評価法は確立しており、結果の解析には、Non-invasive in vivo 

imaging system を応用する。 

 

３：PTPN3 分子発現に関与する経路の網羅的解析 

PTPN3 分子発現に関与する遺伝子（分子）は未だ明らかにされていない。従って、細胞周期や浸

潤に関与するシグナル系の活性化剤、抑制剤の PTPN3 発現に及ぼす影響を DNA マイクロアレイ

および real time RT-PCR法により網羅的に解析し、頭頚部扁平上皮癌における PTPN3 発現経路

(薬剤、遺伝子、分子)を探索する。続いて、見出した経路の阻害により、本年度第１項と同様に

細胞レベルでの PTPN3 発現解析および治療標的機能の同定を行い、頭頚部扁平上皮癌治療への

応用を検討する。 

 

  



４．研究成果 

１、siPTPN3 で HNSCC（３種類使用）に発現する PTPN3 を抑制すると、増殖能は有意に低下した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２、siPTPN3 で HNSCC に発現する PTPN3 を抑制すると、遊走能および浸潤能は有意に低下した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３、siPTPN3 で HNSCC に発現する PTPN3 を抑制すると、スクラッチ後の回復速度が有意に低下

した。これは、siPTPN3 により、増殖、遊走が低下するとする上記１および２の結果を支持し

ている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 



４、siPTPN3 で PTPN3 を抑制した HNSCC を免疫不全マウスの皮下に異種移植した結果、PTPN3 抑

制群で有意に腫瘍径、重量が小さかった。この結果は、In vitro での、siPTPN3 による腫瘍増

殖抑制の結果を支持している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

５、PTPN3 抑制により、癌悪性形質誘導が抑制される経路の探索のため、siRNAにより PTPN3 を

抑制した HNSCC を用いて DNA マイクロアレイ探索を行った。その結果、PTPN3 とチロシンキナ

ーゼリン酸化との間で関与する分子の一つとして RIT1 および LCN2 を見出した。これら分子

が、PTPN3 本来の持つチロシンキナーゼ脱リン酸化作用を凌駕して、チロシンキナーゼリン酸

化に作用しているために、PTPN3 抑制により HNSCC の癌悪性形質が抑制される可能性を考え、

現在、実験を行っているところである。 
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