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研究成果の概要（和文）：SCCA2高発現株を作成し特性について検討した。増殖能、浸潤能についてコントロール株と
の間に差はなかった。またヌードマウスに腫瘍細胞を移植し腫瘍体積の変化を解析したが、コントロール群との間に差
は認められなかった。しかしながら抗悪性腫瘍薬を腫瘍に投与したところコントロール株においてのみ増殖抑制が認め
られた。SCCA2高発現株移植マウスの血液を解析したところ、ヒトSCCA2が上昇しており血中SCCA2値は腫瘍由来と考え
られた。最後に凍結組織中のSCCA1,2タンパク濃度を測定した結果、癌組織ではSCCA2値が高い傾向にあった。頭頸部癌
症例における血液データについては今後継続して検討予定である。

研究成果の概要（英文）：Squamous cell carcinoma antigen (SCCA) belongs to the ovalbumin-serpin family and 
is a known tumor marker. Recent studies demonstrated that the expression of SCCA2 was increasing in 
HNSCC. However its physiologic function in HNSCC is unknown. The aim of this study was to evaluate the 
biological role of SCCA2 in HNSCC, and the relationship between SCCA2 protein level and tumor volume.
SCCA2 expression did not alter the in vitro growth rate of established HNSCC cells, the in vitro invasion 
in matrigel assays, the in vivo tumor growth and the in vivo invasion in nude mice. However, 
antitumoragent could only inhibit tumor growth in low SCCA2 expression tumor group in vivo. Serum SCCA2 
protein level correlated with tumor volume. In addition, the SCCA2/SCCA1 ratio of protein level in the 
carcinoma tissue was higher than in the normal tissue. Further examination is necessary to conclude that 
SCCA2 is reliable tumor marker in HNSCC.

研究分野：耳鼻咽喉科
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１． 研究開始当初の背景 

 
感度、特異度の高い腫瘍マーカーを確立す

ることは悪性腫瘍の診断、治療後の経過観察

において極めて有用である。臨床の場で広く

用いられている前立腺癌に対する腫瘍マー

カーPSA は有名であるが、頭頸部癌において

は SCC 抗原などが用いられているものの、有

用性として満足のいくものとは言い難く、あ

くまで補助的に測定されているに過ぎない

のが現状である。 

SCC 抗原は、1977 年に加藤らによって子宮

頸部癌転移巣から発見された蛋白である。進

行扁平上皮癌症例でこの血清値が上昇する

ことから、頭頸部癌も含めた扁平上皮癌の腫

瘍マーカーとして臨床の場において用いら

れ、腫瘍細胞から特異的に放出され癌細胞増

殖に促進的に働く蛋白と考えられてきた。し

かしながら、近年、喘息や皮膚炎、耳鼻咽喉

科領域では鼻腔乳頭腫でも著明に上昇する

ことが報告されている。また分子生物学的に

遺伝子座が同定され、臨床的に測定されてい

る SCC 抗原は、SCCA1,SCCA2 という相同性は

高いものの分子生物学的には全く異なる2種

類の蛋白から構成されているということが

判明した。さらにこれらは serine protease 

inhibitor family (略：serpin)に属する生

物学的機能を有する蛋白であることが分か

ってきた。 

これまで我々はSCC抗原が癌のみならず良

性疾患でも上昇することから、腫瘍マーカー

としての有用性を疑問視し、主に SCCA1 蛋白

に着目した上で、その細胞生物学的役割につ

いて解析を重ねてきた。その結果、 

1. SCCA1 は癌細胞のみならず T リンパ球に

も発現しており、何らかの腫瘍免疫に関

わっている可能性がある(Cancer Lett. 

2001) 

2. 良性腫瘍の鼻腔乳頭腫では SCCA1 発現が

高く、血清 SCC 抗原値も高いのに対して、

悪性転化を来した扁平上皮癌ではいずれ

も低下する(Cancer. 2002, Head Neck. 

2005)  

3. SCCA1 発現の低い頭頸部癌細胞に SCCA1

遺伝子を導入し、SCCA1 高発現株を樹立

すると、癌細胞の浸潤能が低下する(Head 

Neck. 2006) 

ということ報告してきた。すなわち、 

1. 鼻腔乳頭腫をはじめとする良性疾患では、

血清 SCC 抗原値が上昇していてもそれは

SCCA1蛋白の過剰発現によるものであり、

SCCA2 の関与は乏しい。 

2. SCCA1 蛋白自体の細胞生物学的機能とし

て癌細胞に対しては抑制的に働くのでは

ないか 

という一定の結論を得た。 

 
 
２． 研究の目的 

 

一方、近年、臨床サンプルを用いた他施設の

研究では、SCCA2mRNA の上昇している頭頸部

癌症例では予後不良であるとする結果が報

告されており、頭頸部扁平上皮癌において腫

瘍増殖に促進的役割を果たしている可能性

がある。従って今研究では、以下の仮説のも

とにSCCA2蛋白の機能解析を中心に検証を行

い、また最終的には臨床の場で活用可能な有

用性の高い腫瘍マーカー確立を目指したい

と考えている。 

 

仮説： 



1. SCCA2 蛋白が頭頸部癌細胞において過剰

発現し、癌の増殖において促進的因子と

して働いているのではないか。 

2. 頭頚部癌において SCCA2 発現を抑制すれ

ば癌細胞の増殖を制御できるのではない

か。 

3. 臨床において測定されている血清 SCC 抗

原は SCCA1,SCCA2 をあわせた値であるた

め、SCCA2 のみを単独で測定できれば、

頭頸部扁平上皮癌の腫瘍マーカーとして

極めて有用なものになるのではないか。 

 

 
３． 研究の方法 
 

1. 頭頸部癌細胞の遺伝子を組み換え、SCCA2

高発現株を作成する。細胞を用いて in 

vitroで SCCA2の癌細胞における役割（増

殖能、浸潤能への影響）について検討す

る。 

2. SCCA2 高発現細胞をヌードマウスに移植

し、in vivo での SCCA2 蛋白の癌細胞に

対する増殖能、浸潤能への影響を解析す

る。 

3. SCCA2 高発現細胞移植マウスの血清

SCCA1,SCCA2 値を測定し、腫瘍の進展度

と血清値との相関について解析する。 

臨床研究として正常ボランティア、頭頸

部癌症例の血清SCCA1,SCCA2値を測定し、

SCCA2が感度、特異度ともに優れた腫瘍マ

ーカーとして臨床応用できないか検討す

る。 

 

 

４．研究成果 

 

４種の頭頸部癌細胞の遺伝子を組み換え、

SCCA2発現レベルをRT-PCR法にて確認、SCCA2

高発現株を作成した。その細胞を用いて in 

vitro で SCCA2 の癌細胞における役割（増殖

能、浸潤能への影響）について検討した。in 

vitro における増殖能については SCCA2 高発

現株、コントロール株、野生株の間に有意な

差は認められなかった。また、matrigel を用

いた浸潤能解析についてもSCCA2高発現株と

コントロール株に間に明らかな差は認めら

れなかった。続いて in vivo における解析と

してヌードマウスに腫瘍細胞を移植し腫瘍

の体積の変化を確認したが、コントロール株

との間に差は認められなかった。一方で抗悪

性腫瘍薬である 5-FU を腫瘍に局所注入した

ところコントロール株においてのみ増殖の

抑制が認められた。SCCA2 高発現株を移植し

たマウス血液を解析したところ、ヒト SCCA2

濃度が上昇していたことから血液中の SCCA2

値は腫瘍由来のものを測定していることが

確認できた。凍結組織からタンパクを抽出し、

SCCA1,2 タンパク濃度を測定したところ、癌

組織ではSCCA2値が高い傾向にあることが確

認できた。 

以上のことから 

1. SCCA2 高発現頭頸部癌細胞は抗悪性腫瘍

薬に対して耐性である。 

2. 頭頸部癌組織では主に SCCA1 に比べて

SCCA2 の発現レベルが増加している。 

3. 血清 SCCA2 濃度は主に腫瘍細胞に起因し

ている可能性が高い。 

ということが判明した。今研究期間において

は頭頸部癌症例における血液データを用い

た詳細な検討について行えておらず、今後継

続していく予定である。 
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