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研究成果の概要（和文）：1α,25(OH)2D3がOSCCのHBp17/FGFBP-1の発現に及ぼす影響を検討した。1α,25(OH)2D3によ
り，UE，NAおよびA431細胞におけるHBp17/FGFBP-1の遺伝子発現とタンパク発現は低下していた。IκBαの発現は有意
に増加していた。レポーターアッセイにおいてUE細胞ではレポーター活性が約30%低下した。養上清中のFGF-2とHBp17/
FGFBP-1の発現量は対照群に比べ減少していた。以上の結果から，OSCC細胞株において1α,25(OH)2D3は，NF-κB活性阻
害を介してFGFBP/HBp17-1発現を抑制している可能性が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：We tested the hypothesis that HBp17/FGFBP-1 expression was regulated by NF-кB by 
manipulating this particular binding site, and then studied the possibility to inhibit the activation of 
FGF-2 in OSCC cells by repressing the expression of HBp17/FGFBP-1 using VD3.HBp17/FGFBP-1 mRNA and 
protein level were significantly down-regulated by VD3.The level of IκBα, which is known as an NFκB 
regulator was up-regulated. As a result of a luciferase reporter assay, promoter activity of 
HBp17/FGFBP-1 was 30% suppressed by the VD3 treatment. Although VD3 did not show to have direct effect on 
FGF-2 expression, it has been revealed by ELISA that the level in the medium conditioned by the cells 
treated with VD3 significantly decreased. The data from quantitative RT-PCR, western blotting, and ELISA 
clearly showed that down-regulation of HBp17/FGFBP-1 resulted in inhibition of the FGF-2 release from the 
extracellular matrix.

研究分野： 口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 
HBp17/FGFBP は上皮細胞で特異的に発現し、

FGF-1、FGF-2 と可逆的に結合することから、

FGF のスイッチ分子として標的細胞での FGF

の遊離・活性化に深く関与していることが考

えられる。そこで、SCC における HBp17/FGFBP

の機能および分子標的としての可能性を明

らかにするため、我々はこれまでに以下の実

験を行ってきた。 

    

（１）造腫瘍性を欠失し HBp17/FGFBP 遺伝子

を発現していない A431 の亜株である#4 クロ

ーンに HBp17/FGFBP 遺伝子を導入すると、in 

vitroでの増殖能はA431#4細胞に比べ著しく

亢進し、ヌードマウス背部皮下での造腫瘍性

を獲得した。 

     

（２）HBp17/FGFBP を高発現する A431 細胞に

HBp17/FGFBP の anti-sense 遺伝子を導入し、

HBp17/FGFBP の発現を抑制すると in vitroお

よび in vivoでの増殖能は著明に低下し、一

部のクローンの造腫瘍性は消失した。 

    

ビタミンDが骨代謝の重要な要素であるこ

とは以前より知られているが、近年、癌や心

臓病さらには若年での死亡リスクを低減さ

せる効果があることを示す報告が増加し、特

にビタミンDの癌予防効果に関心が集まって

いる。これまでの有力なエビデンスとして、

大腸癌になるリスクが低い個体の半数は、ビ

タミン D3 値が高い個体群であることが報告

されている。また、複数の臨床試験で、ビタ

ミン D3 値が高いと、口腔癌、食道癌、膵臓

癌および白血病のリスクが減少することも

示唆されている。ビタミン D3 が転写因子

NF-κB シグナル伝達経路を抑制することに

より、上皮細胞の増殖に重要な役割を果たし

ていることが知られている。 

 

２．研究の目的 
口腔扁平上皮癌細胞(OSCC)における

1α,25(OH)2D3 の作用については報告がない。

そ こ で ， 1α,25(OH)2D3 が OSCC の

HBp17/FGFBP-1 の発現に及ぼす影響を検討し，

さらにそのメカニズムを解明するために以

下の研究を行った。 

 

３．研究の方法 
無血清培養系で，OSCC 細胞株 UE，NA 細胞

およびA431細胞に1α,25(OH)2D3 (40nM)を添

加し，12 時間後に RNA および細胞蛋白を抽

出し，HBp17/FGFBP-1，FGF-2，ビタミン D3

レセプター（VDR）および NF-κB関連分子群

（IκBα，p65 および p50）の遺伝子および

蛋白の発現を，定量 PCR 法およびウエスタン

ブ ロ ッ ト 法 に て 検 討 し た 。 さ ら に ，

HBp17/FGFBP-1 遺伝子プロモーター配列をル

シフェラーゼ遺伝子の上流に組み込み，UE 細

胞に遺伝子導入後， 1α,25(OH)2D3 によるレ

ポーター活性について検討を行った。また，

ELISA 法を用いて，1α,25(OH)2D3が UE 細胞

培養上清中の HBp17/FGFBP-1 と FGF-2 の蛋白

量に及ぼす影響を検討した。UE 細胞に VDRi

を遺伝子導入することでVDR発現を抑制した

UE 細 胞 に ， 1α,25(OH)2D3 を 添 加 し ，

HBp17/FGFBP-1 発現への影響を検討した。対



照として scramble siRNA を用いた。さらに，

HBp17/FGFB-1 抗体を用いて免疫蛍光染色を

行い，1α,25(OH)2D3の細胞内 HBp17/FGFBP-1

の局在に及ぼす影響を検討した。 

 

４．研究成果 

1α,25(OH)2D3（40nM）により，UE，NA およ

び A431 細胞における HBp17/FGFBP-1 の遺伝

子発現とタンパク発現は低下していた。また，

FGF-2，VDR，p65 および p50 の発現は，

1α,25(OH)2D3 群で変化は認められなかった

が，IκBαの発現は有意に増加していた。レ

ポーターアッセイにおいて，HBp17/FGFBP-1

遺伝子プロモーター配列を遺伝子導入した

UE 細胞では 1α,25(OH)2D3によりレポーター

活性が約30%低下した。1α,25(OH)2D3により，

siVDR 細胞では対照群と比べ，HBp17/FGFBP-1

の遺伝子発現は約 20%抑制されたが，対照 

siRNA 導入細胞では，約 70%の発現抑制を認

めた。siVDR 細胞では，1α,25(OH)2D3により

IκBα発現の上昇は認められなかったが，対

照 siRNA 導入細胞では，約 70%の発現増加を

認めた。さらに，免疫蛍光染色の結果，

1α,25(OH)2D3群ではHBp17/FGFBP-1蛋白の核

への局在が増加していた。培養上清中の

FGF-2 と HBp17/FGFBP-1 の発現量を，ELISA

法を用いて定量した結果，1α,25(OH)2D3群で

は対照群に比べ減少していた。 

以上の結果から，OSCC 細胞株において

1α,25(OH)2D3 は，NF-κB 活性阻害を介して

FGFBP/HBp17-1 発現を抑制している可能性が

強く示唆された。また，FGFBP/HBp17-1 発現

の低下に伴い，培養上清中における FGF-2 濃

度も減少することが明らかとなった。これら

の結果は，口腔癌に対して 1α,25(OH)2D3 が

FGFBP/HBp17-1およびNF-κBを標的とした新

たな治療薬となりうることを示している。 
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