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研究成果の概要（和文）： 口腔癌細胞株を用いた検討では、TrkA は VEGF-A の発現・分泌を、

TrkB は VEGF-C/-D の発現・分泌を調節しており、また Trk family はアポトーシスを制御し、

TrkBは増殖能の獲得に、TrkC は浸潤能の獲得に関与することが明らかとなり、これらの機能の

獲得にはそれぞれのリガンドが重要な役割を果たしていることを見出した。さらに RUNX3のメ

チル化が確認された KON細胞ならびに HSC3 細胞を脱メチル化することで Trk familyの発現が

回復された。102例の口腔癌材料を用いた免疫組織化学的検討では TrkB は血管・リンパ管新生

に、TrkC は腫瘍の進展、リンパ節転移、ならびに血管・リンパ管新生に関与しており、TrkB

ないし TrkC を発現している症例は有意に予後不良であった。また遺伝子発現解析では Trk 

familyと RUNX3 の発現レベルは逆相関していた。 

 

研究成果の概要（英文）： The function of Trk family including TrkA, TrkB, and TrkC in cancer 

remains unknown. The role of Trks in oral squamous cell carcinoma (OSCC) was examined. 

Knockdown of Trks provided inhibition of growth or invasion and decrease of apoptosis 

in OSCC cells, which expressed Trks at high levels. VEGF expression was associated with 

TrkA and TrkB expression; a decrease of VEGF-C and VEGF-D was observed in OSCC cells with 

TrkB knockdown. TrkC did not affect the expression of VEGF family. An immunohistochemical 

analysis of 102 OSCCs showed that TrkB expression was related to microvessel density (MVD), 

lymph vessel density (LVD), and poor prognosis. TrkC expression was correlated with 

clinical stage, lymph node metastasis, MVD, LVD, and poor prognosis. TrkA expression was 

associated with VEGF expression, whereas TrkB expression was associated with the 

expressions of VEGF, VEGF-C and VEGF-D. No significant association was found between the 

expression of TrkC and genes of the VEGF family. Expression of Trks was associated with 
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RUNX3 silencing by methylation in OSCC cells. Trks expression was inversely correlated 

with RUNX3 expression in the OSCC cases. These results suggested that Trks enhances 

progression of OSCC through angiogenesis and lymphangiogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
Trk family には TrkA、TrkB、ならびに TrkC

が存在し、それぞれニューロトロフィンであ

る NGF、BDNF、NT3の高親和性受容体である。

Trk family は oncogene として作用すると言

われているが、neuroblastoma においては

TrkA および TrkC 発現症例は予後良好である

など、癌における Trk family の役割は非常

に複雑な点が多かった。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、Trk family の詳細な機能、

発現調節機構を明らかにすると同時に、Trk 

familyによる血管新生・リンパ管新生分子標

的療法の可能性を探求することであった。 

 
３．研究の方法 
1)口腔扁平上皮癌症例を用いた Trk family

の発現解析と、臨床病理学的因子の関連を統

計学的に解析する。 

 

2)口腔扁平上皮癌細胞を用いた in vitro の

検討による Trk familyの機能解析。 

 
４．研究成果 

1）口腔癌症例を用いた免疫組織化学的検討、

遺伝子発現解析において進行症例、リンパ節

転移症例ほど TrkC が高発現していた。 

 

2）TrkBないし TrkC 陽性症例は有意に予後不

良であった。 

 

3）TrkA は VEGF-A の発現を、TrkB は VEGF-C

および VEGF-Dの発現を、TrkCは MMP-2/-9の

発現を調節していた。 

 

4）TrkBおよび TrkC は口腔扁平上皮癌の血管

新生、リンパ管新生促進因子であった。特に

TrkCは VEGF familyに依存せず単独で血管・

リンパ管新生に関与していた。 

 

5）RUNX3 のメチル化による発現低下が Trk 

familyの発現を負に制御していた。 

 

6）Trk family はリガンドと相互作用するこ

とで口腔扁平上皮癌の増殖、浸潤、アポトー

シス抵抗性の獲得に関与していた。 

 

以上より口腔扁平上皮癌において Trk family

を標的とした分子診断・治療の有用性が期待



される。 
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