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研究成果の概要（和文）：口腔がんの分子標的治療薬剤のバリエーションは他のがん種に比べて少ない。現在、各種が
ん治療に利用される分子標的には、タンパク質リン酸化酵素（キナーゼ）が選択されることが多い。口腔がんにおける
キナーゼ発現プロファイルから、口腔がんに特有な新規分子標的治療法を開発できる可能性がある。そこで、口腔がん
をキナーゼ抗体を用いて網羅的に発現解析から口腔がんキナーゼプロファイルを完成させ、新規分子標的の可能性があ
るキナーゼを同定した。そのうち１つは口腔がんの浸潤先進部に強く発現し、口腔がん転移阻止治療の開発に貢献する
可能性を示した

研究成果の概要（英文）：Molecular target therapy has gained attention among the therapeutic strategies 
for cancer. To identify novel molecular targets for tongue cancer, we performed a proteomic analysis of 
surgical specimens of tongue cancer using an antibody library consisting of the kinome.
We created a tissue microarray (TMA) comprising tongue cancer, and then we screened overexpressing kinase 
proteins in tongue cancer by antibody library. We identified kinase-X, which was overexpressed in the 
invasive front of the tongue cancer, but was not expressed at the normal mucosa of the tongue. 
Overexpression resulted from transfection of kinase-X to tongue cancer cells that showed increased cell 
motility. The increased cell motility was decreased by an administration of a small molecular inhibitor 
of kinase-X. Proliferation of cells transfected with kinase-X was decreased by the inhibition of 
kinase-X. We concluded that kinase-X has potential as a novel molecular target for squamous cell 
carcinoma of the tongue.

研究分野： 外科系歯学
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１．研究開始当初の背景 
口腔がんはヒト個性にとって最も重要な顎
顔面部に発症するため、最小限な侵襲で最
大の効果を発揮する個別化医療の開発が求
められている。個別化医療の遂行には、が
んの個性を的確にとらえ、最適治療を予測
するコンパニオン診断法が必要となる。集
団を対象とした口腔がんの治療は標準化さ
れているが、個々の患者のがんの個性に立
脚した治療はいまだ確立されていない。口
腔がんの分子標的治療として抗 EGFR 抗
体薬が臨床現場に投入されているだけで、
他がん種に比較すると分子標的治療戦略の
バリエーションが少ない。 
他がん種での分子標的治療の適応を勘案

すると、遺伝子変異やタンパク質の発現情
報をバイオマーカーとして、特定のフラク
ションに対する分子標的治療の個別化が進
められている。 
口腔がんで高悪性化形質を有する一部の

症例を特異的に識別するコンパニオン診断
バイオマーカーと、それら患者に使用でき
る分子標的薬剤の開発が必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、口腔外科領域悪性腫瘍に対
するコンパニオン診断バイオマーカーと新
規治療標的分子候補の抽出である。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、口腔がん TMA とキノーム抗体
ライブラリーを用いて口腔がん新規治療標
的分子候補とそのコンパニオン診断バイオ
マーカーの開発を目指し、以下の基盤を開発
から研究と、それに引き続き候補分子スクリ
ーニング、生物学的検証研究を行った。 
基盤開発（図 1） 
①口腔がんパラフィンブロックの健常口腔
粘膜部とがん部の 2か所からコアを抽出し、
41 例を搭載した口腔がん TMA を作成した。 
②口腔がん細胞株パネルの細胞塊をフォル
マリンで固定した細胞ペレットアレイを
作成し、口腔がん細胞株のタンパク質発現
プロファイルやゲノムコピー数異常の検索
を簡易に行える基盤を準備した。 
③キノーム情報から 430 種類のキナーゼに
対する抗体を集積し、キナーゼ抗体ライブ
ラリーを構築した。 
 
分子標的候補のスクリーニング 
①口腔がんTMAをキナーゼ抗体ライブラリー
で免疫染色を行い、臨床情報、予後情報、病
理所見を参考に分子標的候補のスクリーニ
ングを行った。 
 
がん細胞増殖アッセイ、浸潤アッセイ 
①標的分子候補の生物学的機能解析を、リポ

フェクトアミン法を用いた遺伝子導入法を
用いたタンパク質強制発現法で解析した。 
②Wound healing assay, トラスウェルもぐ
りこみアッセイ、ATP による細胞増殖アッセ
イを用いて、浸潤能、細胞増殖速度を解析し
た。 
 
図1基盤開発 舌がんTMAの作成とキナーゼ
抗体ライブラリーを用いた分子標的候補同
定方法 
 

 
４．研究成果 
１）国立がん研究センター中央病院で手術さ
れた I/II 期舌扁平上皮がんで下記 3 点の条
件を除外した 41 症例（除外条件；A.初回手
術時の頸部かく清術施行例、B.手術前後の補
助化学療法施行例、C.局所再発症例）で構成
された 41 例を搭載した舌がん TMA を作成し
た（図 1）。 
２）I/II 期舌扁平上皮がん TMA をキナーゼ抗
体ライブラリーで免疫蛍光染色を行い、仮想
病理画像と蛍光染色強度を利用したタンパ
ク質発現プロファイル法から、舌扁平上彼が
んの浸潤先進部に強発現し、健常舌粘膜に発
現が認められないキナーゼ-X（Z-protein）
を同定した（図 2）。 
３）キナーゼ X（Z-プロテイン）の強発現症
例は、発現が認められない症例に比較して、
disease free survival（ DFS） , overall 
survival（OS）ともに不良で、DFS,OS に対す
る生存期間は、キナーゼ-X（Z-protein）の



高発現症例が、発現が認められない症例に比
較して短かった（図２）。 
４）標的分子候補の生物学的機能解析を、リ
ポフェクトアミン法を用いた遺伝子導入法
を用いたタンパク質強制発現法で解析した
ところ、強制発現口腔がん細胞株は、コント
ロール細胞株に比較して、細胞の運動能が亢
進していた。 
５）Xキナーゼ（Z-protein）は、新規舌がん
の治療標的として有用である可能性が高い。 
 
図 2、キナーゼ-X（Z-protein）の舌がん・舌
健常粘膜部における発現と予後への相関 
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