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研究成果の概要（和文）：固形癌においては、腫瘍内に低酸素領域が存在し、細胞増殖、抗がん

剤耐性、細胞浸潤・転移能の亢進など癌の悪性化に関与している。本研究では口腔扁平上皮癌

細胞が低酸素環境におかれることにより、wnt/βカテニン経路が活性化し、がんの浸潤・

転移能の獲得に関与していること、さらに低酸素環境がグルコース輸送体タンパク質-1 の

発現を亢進し、抗がん剤耐性を増強すること、また NF-κB を活性化し細胞増殖能を亢進

させる事を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： Hypoxic regions in solid tumors mediate malignant 
transformation, cancer cell proliferation, resistance to anti-cancer agents, and 
enhanced cellular invasion and metastasis. In this study, we found that the 
wnt/β-catenin pathway activation mediates the acquisition of invasion and metastatic 
potential in oral squamous cell carcinoma cells. Hypoxia enhances the expression of 
glucose transporter 1 (GLUT1) and anticancer drug resistance, and activates 
NF-κB/p65 to trigger cell proliferation. 
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１．研究開始当初の背景 

１）口腔扁平上皮癌では、接着因子であり腫

瘍特異抗原でもあるβカテニンの細胞膜発

現減弱が予後因子であり、Wnt/βカテニン伝

達経路を阻害する分泌型 frizzled 関連蛋白

(SFRP)遺伝子の DNAメチル化異常が認められ

ることが報告されている。また、βカテニン

の細胞膜における発現減弱と口腔がんの予

後が有為に相関することを報告しているが、

分子生物学的な機序に関しては報告がない。 

機関番号： 20101 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2010 年度～2012 年度   

課題番号：22390388 

研究課題名（和文） 口腔がんにおけるβカテニン遺伝子異常の解析とがん治療への応用 

                     

研究課題名（英文） Analysis of the β catenin gene abnormality and therapeutic 
application for oral cancer. 

研究代表者  

平塚 博義 (HIRATSUKA HIROYOSHI) 

札幌医科大学・医学部・教授 

 研究者番号：50165180 

 
 



２）口腔がんを含む固形がんにおいては、腫

瘍内に低酸素領域が存在し、がんの悪性化に

強く関与していることが多くの領域のがん

で報告されているが、口腔がんでは詳細な分

子生物学的な報告がほとんどない。 

２．研究の目的 

本研究では、口腔扁平上皮癌細胞が低酸素環

境におかれることにより、wnt/βカテニン経

路が活性化し、がんの浸潤・転移能の獲得に

関与していること、さらに低酸素環境におけ

るがんの悪性化、すなわち抗癌剤耐性や細胞

増殖能の増強の分子生物学的機序を明らか

にする事を目的として研究を行った。 

３．研究の方法 

１）口腔扁平上皮癌細胞を低酸素環境におき、

wnt/βカテニンシグナルの活性化、細胞接着

因子である Eカドヘリン、βカテニン、間葉

系マーカーであるビメンチンなどの細胞内

動態を蛍光免疫染色法やリアルタイム PCR法

で検討した。 

２）口腔癌細胞を低酸素環境下で培養し、低

酸素誘導因子関連遺伝子に対する cDNA プレ

ートアレイで HIF1 関連遺伝子遺伝子の発現

変化を解析した。 

３）cDNAプレートアレイの解析結果にもとづ

き、抗癌剤感受性や細胞増殖能に関連した遺

伝子を siRNAでノックダウンし、口腔癌細胞

の抗癌剤耐性や細胞増殖の変化に関して検

討を行った。 

４．研究成果 

１）口腔癌細胞を低酸素環境におくと、細胞

膜での E カドヘリン、βカテニンの発現が減

少し、βカテニンは細胞質や核へ移行した。

これに伴い間葉系マーカーである Vimentin

や Snail の細胞内での発現が増加した。これ

は、口腔扁平上皮癌細胞が低酸素環境で上皮

-間葉移行をおこしていると考えられ、浸潤、

転移能を獲得する重要な機序の１つである

ことが示唆された。これは、腫瘍組織におい

てβカテニンの細胞膜発現が減弱した群が

有為に予後不良になることの分子生物学的

機序の１つと考えられた。 

２）化学療法に対する感受性についてついて

の検討では、口腔扁平上皮癌細胞は、通常酸

素環境下と低酸素環境下で、それぞれ CDDP

の量に対して異なる応答を示すことが解っ

た。口腔扁平上皮癌細胞では低酸素環境下で

グルコース輸送体タンパク質-1（GLUT-1）の

発現上昇を認めた。さらに、グルコース輸送

体タンパク質-1（GLUT-1）の発現と CDDP 感

受性に負の相関関係があった。口腔扁平上皮

癌細胞において、通常酸素環境下と比較して

低酸素環境下では GLUT-1 ノックダウンして

CDDP処理をすると、アポトーシスの増加をも

たらす結果となった。これらのことから、低

酸素環境における GLUT-1 の発現が、抗がん

剤耐性に関与していることが示唆された。 

３）細胞増殖活性に関する検討では、口腔癌

細胞を低酸素環境におくと、NF-κBの活性が

上昇し、これにともない VGEV-C の発現が有

為に上昇した。NF-κB/p65 siRNA を導入し、

NF-κB/p65発現をノックダウンした結果、細

胞増殖能が抑制された。以上の結果から、口

腔癌細胞では低酸素環境において NF-κB 経

路の活性化によって、細胞増殖能が増加して

いる事が示唆され、口腔癌細胞においては低

酸素領域で NF-κB/p65 が細胞増殖のコント

ロールに重要な役割を果たしている事が明

らかとなった。 

５）本研究成果の国内外における位置づけと

インパクト 

癌細胞が低酸素において受ける影響について

の研究は、膵臓癌など転移が問題となる領域

で多く報告されているが、口腔癌においては

詳細な分子生物学的機序を報告したものは少

ない。本研究はwnt/βカテニン経路を中心と



して口腔癌細胞が低酸素で受ける影響を分子

生物学的に明らかにした点で、単に基礎的研

究ではなく、臨床の口腔癌治療で問題となる

抗癌剤耐性や放射線治療抵抗性の解決につな

がる可能性がある。 

 (6)今後の展望 

現在の課題は、放射線化学療法の術前予測と

効果不良の難治性口腔癌の治療法の開発で

ある。 

本研究は、固形癌に特徴的な低酸素領域にお

ける浸潤、転移能の獲得、抗癌剤に対する感

受性の低下、細胞増殖活性の増加など口腔癌

の悪性化に関しての分子生物学的機序を明ら

かにした。 

これらの結果は難治性の口腔癌治療におい

て治療抵抗性を解除し、放射線や抗癌剤に対

する感受性を改善し、治療効果を高める治療

法の開発に寄与すると思われる。 
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