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研究成果の概要（和文）：頭頚部癌においてRHAMMの発現は癌細胞の増殖能と関連していた。また、CD44高発現を示す
唾液腺癌細胞および口腔扁平上皮癌細胞から間葉系細胞の性質を示し、高い遊走能をもつ細胞集団（CD44high/ESAlow
）と上皮様形態を示し、高い増殖能をもつ細胞集団（CD44high/ESAhigh）の二つのphenotypeを分離した。この二つの
細胞集団はともに癌幹細胞形質を有し、CD44high/ESAhigh細胞の holoclone形成にはRHAMMが必要であることが明らか
となった。このことから、RHAMMが頭頚部癌幹細胞の自己複製に重要な役割を担うことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In head and neck cancers, elevated expression of RHAMM was associated with high pr
oliferation of cancer cells. In addition, we demonstrated that there were two biologically different cance
r stem cell (CSC) phenotypes of salivary gland carcinoma and oral squamous cell carcinoma, one of which is
 CD44high/ epithelial specific antigen (ESA) low cells, which have mesenchymal characteristics and are mig
ratory, while the other phenotype is CD44high/ESAhigh cells, which have epithelial properties and high pro
liferative capacity, and harbor increased RHAMM expression. Since RHAMM is required for holoclone forming 
of CD44high/ESAhigh cells, it appears that it has a role in the self-renewal ability of head and neck CSC.
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１．研究開始当初の背景 
頭頚部癌の中でも、唾液腺癌の組織像および
分化度は多彩であり、唾液腺癌の分子生物学
的な特徴は不明な点が多い。ヒアルロン酸の
受容体として同定された蛋白質である
RHAMM (receptor for hyaluronan-mediated 
motility)は、細胞内シグナル伝達や細胞周期
M 期の紡錘体形成において重要な役割を担
う遺伝子である。我々は唾液腺癌において、
細胞周期の進行に関わる TPX2 遺伝子の発現
が RHAMM の発現と相関していることを明
らかとした。このことから, RHAMM が唾液
腺癌において、腫瘍の増殖に関与することが
示唆された。 
 
２．研究の目的 
唾液腺癌および口腔扁平上皮癌における
RHAMM の発現および機能を明らかにする
ことを目的とした。さらに、癌幹細胞の存在
は癌の悪性化に深く関与していると考えら
れる。そのため頭頚部癌細胞を用いて癌幹細
胞の同定を行い、癌幹細胞における RHAMM
の役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
①唾液腺癌細胞において RHAMM の
siRNA ノックダウンを行い、細胞増殖能、
細胞遊走能の変化を検討した。 
 
②CD44 と ESA（epithelial specific antigen）
をマーカーとして、唾液腺癌細胞及び口腔
扁 平 上 皮 癌 細 胞 を 用 い て FACS   
(fluorescence activated cell sorting) 解析を行
い、CD44 高発現細胞から線維芽細胞様形
態を示す細胞集団（CD44high/ESAlow）と上
皮様形態を示す細胞集団（CD44high/ESAhigh）
の二つの phenotype を分離し、その性状を
解析した。さらに、CD44high/ESAlow 細胞と
CD44high/ESAhigh 細胞における RHAMM の
発現および機能を解析した。 
 
③CD44high/ESAlow 細胞と CD44high/ESAhigh

細胞における Glycogen synthase kinase 3 
(GSK3)の発現および機能を解析した。 
 
４．研究成果 
①唾液腺癌細胞において RHAMM は細
胞周期 M 期の紡錘体において高発現を
示した（図 1）。さらに RHAMM をノック
ダウンした唾液腺癌細胞や口腔扁平上皮
癌細胞は、細胞増殖能や遊走能が顕著に
低下した（J Cancer Res Clin Oncol，2014）。
この結果から、RHAMM は細胞周期の進
行を制御し、癌細胞の増殖に重要な役割
を持つことが明らかとなった。 
 

 
②CD44high/ESAlow 細胞は、CD44high/ESAhigh

細胞と比較して Vimentin や Snail などの EMT
関連遺伝子が高発現しており、間葉系細胞の
性質を持ち、高い遊走能を示した。一方、
CD44high/ESAhigh細胞は E-cadherin の高発現と
高い増殖能を示した。Sphere-forming assay で
は、CD44high/ESAlow 細胞は高いコロニー形成
能を有していた。この結果より、EMT 形質を
示す CD44high/ESAlow 細胞は高い自己複製能
をもつと考えられた。さらに CD44high/ESAlow

細胞をシングルセルクローニングすると、数
週 間 培 養 後 に 約 半 数 の ク ロ ー ン で
CD44high/ESAhigh細胞が生じ、最終的には親細
胞の表現形を認めた(Stem Cell，2013)。これ
らの現象から、同じ遺伝子型をもつ癌細胞集
団内で間葉上皮移行 (mesenchymal-epithelial 
transition: MET）が生じ、上皮形質を持つ細胞
と間葉形質を持つ細胞がサブポピュレーシ
ョンを形成して腫瘍組織を再構築すること
が考えられた。 
さらに、CD44high/ESAhigh細胞は RHAMM を高
発現しており、RHAMM siRNA ノックダウ
ンにより、holoclone 形成が抑制された。こ
のことから、RHAMM が CD44high/ESAhigh 細
胞の holoclone 形成に必要であることが明ら
かとなった(Stem Cell，2013)。以上より、
RHAMM が上皮様形態を示す頭頚部癌幹細
胞の自己複製に重要な役割を担うことが示
唆された。 
 
③CD44high/ESAlow 細胞の Sphere コロニー形
成は、GSK3をノックダウンすることによっ
て有意に減少し、活性化型 GSK3が自己複製
に必要であることが示唆された(Stem Cell，
2013)。さらに CD44high/ESAlow 細胞の MET が
GSK3 のノックダウンによって促進される
ことから、活性化型 GSK3は CD44high/ESAlow 
細胞の MET を抑制し、自己複製を促進する
方向に働くと考えられた (図 2)。以上より活
性化型 GSK3が頭頸部癌幹細胞の形質表現
において重要な役割を持つことが明らかと
なった。 
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