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研究成果の概要（和文）：申請者らは口腔扁平上皮癌のリンパ管新生・血管新生因子として melanoma inhibitory act
ivity (MIA) を見出した。近年、新規MIA gene familyとしてMIA2、TANGOが同定され、これらは、大腸癌、肝細胞癌、
悪性黒色腫等では、いずれも腫瘍抑制的に作用する因子である。しかしながら悪性腫瘍におけるMIA gene familyの詳
細な役割と機能はいまだ不明である。我々は口腔扁平上皮癌におけるTANGOとMIA2の役割を詳細に検討した。その結果
、MIIA2、TANGOともに口腔扁平上皮癌では腫瘍促進的に作用することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We revealed that melanoma inhibitory activity (MIA) is newly angiogenic and lympha
ngiogenic factor in oral squamous cell caarcinoma. More recently, MIA2 and TANGO genes were identified as 
novel MIA gene family. MIA2 and TANGO act as tumor suppressor gene in colorectal cancer, hepatocellular ca
rcinoma, malignant melanoma, and so on. However,functional role of MIA gene family in malignancies are sti
ll unknownWe investigated more detailed functions of MIA2 and TANGO in oral squamous cell carcinoma. Our r
esults suggested that MIA2 and TANGO have oncogenic function in oral cancer.
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１．研究開始当初の背景 

 申請者らは、口腔癌における新規腫瘍血管

新生・リンパ管新生マーカーとして MIA gene 

family を同定した。これらは腫瘍血管新生・

リンパ管新生を誘導することで口腔癌の進

展、リンパ節転移ならびに予後と密接に関係

する。本研究は、申請者らが見出した口腔癌

における新規血管新生・リンパ管新生マーカ

ーを標的とした、新たな頭頸部癌治療の可能

性を模索するものである。 

 
２．研究の目的 

 口腔癌においては核内 HMGB1-NFkB p65 転

写因子複合体がMIAのプロモーター領域に結

合することで VEGF-C/D を介したリンパ管新

生・リンパ節転移を促進し、その際にMAPK p38

のリン酸化ならびに ERK1/2 の脱リン酸化が

誘導されるが、その後の研究により VEGF-A

を活性化することにより腫瘍血管新生も誘

導することが明らかとなった。近年、新規 MIA 

gene family として MIA2、TANGO、OTOR が同

定された。OTOR は蝸牛にのみ発現が限局され

るが、MIA2、TANGO ともに大腸癌、悪性黒色

腫において癌抑制的に作用する。しかしなが

ら MIA2、TANGO、OTOR の 3遺伝子とも MIA と

50%近い相同性を有しており、oncogene とし

ての側面も期待される。今回、口腔癌におけ

る MIA gene family 関連シグナルを検索する

ことにより、新たな口腔癌の分子標的診断・

治療の可能性を検討することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

・ マイクロアレイ、遺伝子解析 

MIA2ならびにTANGOの発現が確認済であ

る口腔癌細胞株を用い、MIA2/TANGO 

siRNA 処理後、マイクロアレイならびに

microRNAアレイによる網羅的遺伝子発現

解析を行うことにより、コントロールと

比較してそれぞれの処理で発現変化され

る遺伝子群をピックアップしMIA2、TANGO

関連シグナルを明らかにする。さらにマ

イクロアレイより得られた知見をもとに、

随時遺伝子導入や遺伝子ノックダウンテ

クニックの手法を用いた in vitroでの検

討を加え対比することで、真の MIA gene

関連シグナルとその意義を解明する予定

である。 

・ microRNA 発現解析、レポーターアッセイ 

①MIA2、TANGO と発現が逆相関し、②

microRNA の活性化処理により MIA2、

TANGO の発現が下降し、③さらにルシフ

ェラーゼレポーターアッセイで MIA2、

TANGO の 3’-UTR にダイレクトに結合す

るという 3 つの条件全てを満たしたもの

を、MIA2、TANGO 発現調節 microRNA とし

て同定する。また real-time RT-PCR およ

び in situ hybridization の手法により

臨床検体を用いた microRNA 発現解析を

行う 

・ 免疫組織化学、real-time RT-PCR 

口腔癌患者、および対照健常者の臨床検

体を用いた免疫組織化学、 in situ 

hybridization 、real-time RT-PCR によ

り MIA2、TANGO の発現レベルを測定する。 

・ 変異解析、メチレーション解析 

Direct sequence による MIA2、TANGO の

変異解析、ならびにメチレーション解析

によるMIA gene関連シグナルのメチル化

の有無を確認する。 

能が抑制されるかを確認する。 

 

４．研究成果 

 メラノーマ、肝細胞癌、大腸癌、および口

腔癌細胞株を用いてTANGOの発現を確認した

ところ、口腔癌細胞株において TANGO の高発

現を認めた。口腔癌細胞株を TANGO siRNA 処

理したところ増殖能、浸潤能が抑制され、ア

ポトーシス誘導能の回復が確認された。また

TANGO は口腔癌細胞株において PDGFB と

Neuropilin2 を活性化させることが明らかと

なった。さらに口腔癌細胞株と血管内皮細胞

株であるHUVECないしリンパ管内皮細胞株で



ある HLMVEC を共培養したところ、TANGO は内

皮細胞株への遊走能と接着能を調節するこ

とが明らかとなった。凍結組織を用いた検討

においてもメラノーマ、肝細胞癌、大腸癌と

比較して口腔癌で TANGO の高発現を認めた。

免疫組織化学的検討では、171 例中 34例にお

いて口腔癌細胞の細胞質にTANGOの発現を認

め、局所進展・ステージ進行症例、およびリ

ンパ節転移症例ほど発現率が高かった。また

TANGO 発現症例は非発現症例と比較して有意

に予後不良であった。さらに TANGO は PDGFB

や Neuropilin2を活性化することで口腔癌の

腫瘍血管新生・リンパ管新生を促進させるこ

とが明らかとなった。 

 一方、93 例の口腔癌材料を用いた免疫組織

化学的な検討では局所進展症例およびリン

パ節転移症例ほど MIA2 は高発現していた。

また腫瘍におけるリンパ球浸潤を抑制する

ことで腫瘍免疫を撹乱させる可能性が示唆

された。細胞株による in vitro の検討では

MIA2 は口腔癌の浸潤能の獲得とアポトーシ

ス抵抗性に関与しており、口腔癌細胞株と T

リンパ球細胞を共培養した系では MIA2 は癌

細胞へのTリンパ球の浸潤を調節することが

明らかとなった。また MIA2 は MIA と相互作

用することでそれぞれ MAPK p38 および

ERK1/2を介したVEGF-CないしVEGF-Dの活性

化を制御していた。免疫沈降により integrin 

alpha4/5がMIA2の受容体の候補と考えられ、

integrin alpha4 を介した場合は MAPK p38 の

活性化によりアポトーシスが促進され、

integrin alpha5 を介した場合は JNK の活性

化によるアポトーシス抵抗性の獲得に関与

することが明らかとなった。なお TANGO、MIA2

ともにメチル化や新たな遺伝子変異は確認

されなかった。 

 さらにマイクロアレイにより MIA gene 

family は全く異なる下流シグナルを有して

いた。また MIA gene family の発現を調節す

るマイクロ RNA の候補や、MIA gene family

の新たな受容体も見出している。以上より新

規 MIA gene family ならびに関連シグナルを

標的とした口腔癌の診断・治療の可能性が期

待される。 
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