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研究成果の概要（和文）：RCAS1は活性化したリンパ球のアポトーシスを誘導し、免疫監視機構からの回避に関
与することが知られている。本研究では、口腔扁平上皮癌（OSCC）におけるRCAS1のアポトーシス誘導能につい
て検討を行った。その結果、膜型RCAS1は全てのOSCC細胞株において発現しており、特に高転移株SQUU-Bで強く
発現していた。全てのOSCC細胞株との共培養により、K562のアポトーシスが誘導された。さらにRCAS1をノック
ダウンさせた細胞株とK562を共培養すると、アポトーシス誘導の著明な減弱が認められた。以上よりRCAS1はア
ポトーシスを誘導することにより、免疫監視機構の回避に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Receptor-binding cancer antigen expressed on SiSo cell (RCAS1) is derived 
from uterine adenocarcinoma and can induce apoptosis in lymphocytes. In this study, we investigated 
expression patterns of RCAS1 and the effect on apoptosis in oral squamous cell carcinoma (OSCC). 
RCAS1 mRNA and proteins were expressed in all of OSCC cell lines. Membranous pattern were expressed 
in all cell lines, while soluble pattern was detected in all supernatants. RCAS1 mRNA, membranous 
and soluble RCAS1 were significantly seen in SQUU-B more than the other 3 cell lines. K562 apoptosis
 was induced in co-culture with each of all cell lines, particularly with SQUU-B. Apoptosis was 
markedly reduced in co-culture with RCAS1 knockdown cells, but was induced in co-culture without 
cell contract of SQUU-B. Our study suggests that RCAS1 has an apoptotic function via 
membranous/soluble expression pattern in OSCC cells. RCAS1 may thus affect tumor escape from immune 
surveillance in OSCC by inducing apoptosis. 

研究分野： 口腔外科学

キーワード： オーダーメイド免疫療法　口腔扁平上皮癌　RCAS1　PD-L1　腫瘍会合性マクロファージ
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１．研究開始当初の背景 
 腫瘍関連抗原の RCAS1 (receptor-binding 
cancer antigen expressed on SiSo cells) は
子宮腺癌由来細胞株 SiSo に発現する腫瘍関
連抗原として同定され、今までに子宮頸癌を
含む 15 種類の悪性腫瘍での発現が報告され
ている。発現動態として、細胞膜に発現する
膜型 RCAS1 と、ectodomain shedding 機構に
よって分離される分泌型 RCAS1 が存在する
ことが分かっている。また RCAS1 が、活性化
したリンパ球のアポトーシスを誘導し、免疫
監視機構からの回避に関与することが知ら
れている（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. RCAS1 の発現動態とリンパ球に対する
アポトーシス誘導 

臨床的には、いくつかの癌において健常者と
比較して癌患者の血清中に高濃度のRCAS1が
検出され、さらに治療後にその濃度が有意に
減少したことから、RCAS1 がバイオマーカー
としても有用であるという知見も得られて
いる。これまでにわれわれは、口腔扁平上皮
癌 (OSCC) 生検組織におけるRCAS1の発現に
関する報告をしたが、渉猟し得た限りでは、
OSCCにおける分泌型RCAS1については検討さ
れておらず、さらにはリンパ球へのアポトー
シス誘導能に関しても不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、OSCC 由来細胞株における膜型
および分泌型の2つの発現動態について検討
した。さらにその結果をもとに、OSCC におけ
る RCAS1 のアポトーシス誘導能の解析と、発
現動態がアポトーシス誘導能に及ぼす影響
について検討した。 
 
３．研究の方法 
OSCC 細胞株(HSC-2, HSC-3, SQUU-A, SQUU-B)
を用いて、RCAS1 の mRNA 量および局在を
RT-PCR 法と免疫化学染色法で検索した。膜型
RCAS1については flow cytometry 法を用いて
測定し、分泌型 RCAS1 については培養上清を
ELISA にて測定した。また、4種類の OSCC 細
胞株とRCAS1受容体を有する赤芽球様白血病
由来細胞株 K562 との共培養を行い、flow 
cytometryを用いてK562に対するRCAS1のア
ポトーシス誘導能を解析した。最後に、RCAS1
をノックダウンさせた細胞株と K562 を共培
養し、RCAS1 の発現動態がアポトーシス誘導

能へ及ぼす影響について検討した。 
 
４．研究成果 
OSCC 細胞株における RCAS1 発現動態の解析 
 本研究では OSCC 細胞株 (HSC-2、HSC-3、
SQUU-A、SQUU-B) を使用した。まず RCAS1 の
発現を、RT-PCR 法と免疫細胞化学的染色法を
用いて解析した。その結果、全ての OSCC 細
胞株において RCAS1 mRNA および蛋白の発現
を認めた（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2. OSCC細胞株とSiSoにおける RCAS1 mRNA
の発現 

次に、OSCC 細胞株における膜型 RCAS1 の発現
を flow cytometry を用いて、各細胞の培養
上清中の分泌型 RCAS1 を dot blotting と
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
を用いて解析した。膜型 RCAS1 は全ての OSCC
細胞株において発現しており、特に高転移株
SQUU-Bにおいて他3種の細胞と比較して有意
に強く発現していた (図 3) 。 

 

 

 

 

 

図 3. OSCC 細胞株と SiSo における膜型 RCAS1
の発現 

また、分泌型 RCAS1 は全ての OSCC 細胞株の
培養上清中に検出され、特に SQUU-B の培養
上清中に有意に高濃度に検出された。 

OSCC細胞株におけるRCAS1のアポトーシス誘
導能の解析 
 全ての OSCC 細胞株との共培養により K562
のアポトーシスが誘導された。次に誘導され
たアポトーシスがRCAS1依存性であるかを検
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証するため、最もアポトーシスを誘導してい
た SQUU-B に RCAS1 siRNA の遺伝子導入を行
った。RCAS1 をノックダウンさせた細胞株と
K562 を共培養した結果、K562 に対するアポ
トーシス誘導の著明な減弱が認められた。さ
らに細胞非接触環境下で SQUU-B と K562 の共
培養を行い、RCAS1 の発現動態がアポトーシ
ス誘導能へ及ぼす影響について検討した。そ
の結果、分泌型 RCAS1 単独による K562 のア
ポトーシスが誘導された（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4. RCAS1 発現動態がアポトーシス誘導能
に及ぼす影響についての解析 

OSCC 患者血清中の分泌型 RCAS1 の解析 
 OSCC 患者 7例と健常者 7例の血清中 RCAS1
濃度を、ELISA を用いて解析した。健常者と
比較して、分泌型 RCAS1 は OSCC 患者におい

て高濃度に検出されたが、有意差は認められ
なかった。次に、OSCC 患者 2例における治療
前後の血清中RCAS1濃度の推移を解析したが、
明らかな相関関係は認められなかった（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5. OSCC 患者血清中における分泌型 RCAS1
の解析 
 
 以上の結果より、RCAS1 は OSCC において膜
型および分泌型として発現する腫瘍関連抗
原でありしており、K562 にアポトーシスを誘
導することにより、生体内で免疫監視機構か
ら回避する可能性が示唆された。また、分泌
型 RCAS1 は OSCC における腫瘍特性を表現す
るバイオマーカーである可能性が示唆され
た。 
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