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研究成果の概要（和文）：本研究は口腔扁平上皮癌（以下、OSCC）における Notch シグナ

ルの役割とその機序を解明し、新規分子標的治療の可能性を探るものである。OSCC にお

いて Notch シグナルが発現・活性化していることを確認し、Notch シグナルを阻害したと

ころ、OSCC の増殖が抑制されることを見出した。また低酸素環境において Notch シグナ

ルが活性化し、EMT（上皮間葉転換）を誘導された。これらの結果は Notch シグナルが

OSCC に対する治療標的になりうることを示唆するものと思われた。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to investigate the significance of Notch 
signaling in oral squamous cell carcinoma(OSCC) and to explore the potential of new 
molecular target therapy for OSCC. We demonstrated that Notch signaling is activated in 
OSCC and inhibition of Notch pathway prevents OSCC growth. Further we showed 
hypoxia induced EMT in OSCC via activation of Notch signaling. These findings suggest 
that inhibition of Notch pathway may be a useful approach for the treatment of patients 
with OSCC. 
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１．研究開始当初の背景 
 Notch シグナルは細胞の分化・増殖・移動・
成熟などさまざまな生命現象に関与してお
り、とりわけ発生期における細胞分化運命に

大きくかかわっている。Notch は隣接細胞の
リガンドに結合することにより活性化され
る膜貫通タンパク質で、情報伝達の受容体と
して働いている。哺乳類では Notch1～4、リ
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ガンドは Jagged1,2、DLL1,3,4 のホモログ
が同定されている。Notch にリガンドが結合
すると細胞膜の内側でγ-secretase により
Notch が切断され、Notch 細胞質内ドメイン
（Notch-IC）が核へ移行後、転写制御因子の
RBPjκと結合し、多くの下流遺伝子の転写が
活性化される。 
 近年、Notch シグナルの変化がさまざまな
癌で観察されており、Notch レセプターの構
成的活性化が悪性形質転換と強く関連して
いると考えられている。 
  
２．研究の目的 
 口腔癌、なかでもその８割以上を占める扁
平上皮癌における Notch シグナルの作用に
ついてはほとんど解明されておらず、本研究
は口腔扁平上皮癌（OSCC）における Notch
シグナルの機序とその意義を明らかにし、新
規分子標的治療法の確立を目指すものであ
る。 
 
３．研究の方法 
1) OSCC細胞株およびOSCC患者組織を用い

て、Notch シグナル関連分子の RNA およ
び蛋白質発現について検討した。 

2) γ-secretase inhibitor（GSI）を用い
て OSCC 細胞株における Notch シグナル
を阻害し、増殖に関する機能解析を行っ
た。 

3) 次に低酸素環境下における Notch シグ
ナル分子、Snail および E-cadherin の
発現を正常酸素環境下と比較検討した。 

4) 低酸素環境下における OSCC 細胞の遊走
能および浸潤能を正常酸素環境下と比
較検討し、さらに GSI を用いて Notch
シグナルを阻害し遊走および浸潤に関
する機能解析を行った。 

 
４．研究成果 
1) OSCC 細胞株および患者組織いずれにお

いても Notch シグナル関連分子は RNA、
蛋白質で発現していた。また Notch-IC
は核に、Jagged1 は細胞膜に発現してい
た。 

2) GSIによってNotchターゲット分子Hes1
の発現は低下し、Notch シグナルが阻害
されていることが確認された。また
Notch シグナルを阻害することによっ
て、OSCC 細胞の増殖が抑制された。 

 
3) 低酸素環境下にて Notch シグナル関連

遺伝子、snail および E-cadherin は強
発現していた。 

 



4) 低酸素環境下で OSCC 細胞株の遊走能お
よび浸潤能は亢進していたが、GSI によ
って Notch シグナルを阻害したところ
遊走能、浸潤能とも低下した。 

 
つまり口腔扁平上皮癌において Notchシグナ
ルは発現・活性化しており、Notch シグナル
を阻害することで増殖が抑制された。また低
酸素環境下において Notchシグナルは強発現
し、snail の発現増強および E-cadherin の発
現低下を引き起こし、EMT を誘導していた。 
 以上の結果から、Notch シグナルは口腔扁
平上皮癌の新たな治療標的になりうること
が示唆された。 
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