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研究成果の概要（和文）：がん組織の化学放射線療法抵抗性を示す要因としてがん幹細胞が注目されているが、
近年、がん細胞が上皮間葉移行(EMT)を起こすことでがん幹細胞様性質を獲得し、浸潤・転移能が亢進する可能
性が指摘されている。我々は口腔癌細胞株であるHSC4にsnailを導入しEMTを誘導させ、それらの細胞株がの幹細
胞マーカーのmRNA発現量が増加することを確かめた。以上のことから口腔癌細胞株においてEMTが誘導されると
がん幹細胞様性質を獲得することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cancer stem cells are attracting attention as a factor showing 
chemoradiotherapy resistance of cancer tissue, but in recent years cancer cells have acquired cancer
 stem cell-like properties by causing epithelial mesenchymal transition (EMT). It is pointed out 
that the metastatic potential may be enhanced. We induced EMT by introducing snail into oral cancer 
cell line HSC4 and confirmed that the expression level of mRNA of stem cell markers in the cell line
 increases. These findings suggested that induction of EMT in oral cancer cell lines would acquire 
cancer stem cell-like properties.

研究分野：口腔外科
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１．研究開始当初の背景 
口腔扁平上皮癌の治療成績は向上してき
ているが、所属リンパ節への転移の有無が
最大の予後因子となっている。今後の治療
成績の向上のためには頸部リンパ節転移の
制御が不可欠であり、そのためには転移の
メカニズムを明らかにする必要がある。 
がん組織の化学放射線療法抵抗性を示す
要因としてがん幹細胞が注目されている。
がん幹細胞は正常幹細胞と同様に自己再生
能と多分化能を有し、がん組織の発生と維
持に関わっていると考えられている。また
活性酸素の除去能が高く、抗癌剤や放射線
治療に対して高い抵抗性と再発に関連があ
ると考えられている。2003 年にヒト乳がん
において固形癌で初めてがん幹細胞の存在
が示され、頭頸部癌でも 2007 年にがん幹細
胞の存在が示された。 
 癌細胞が転移を起こすためには周囲組織
や血管、リンパ管への浸潤が必要であるが、
癌の浸潤・転移能の獲得に上皮間葉移行
(epithelial-mesenchymal trasition：EMT)
が関与していることが報告されている。EMT
を起こした癌細胞は E-cadherin など細胞
接着因子の発現が低下し、vimentin などの
間葉系細胞マーカーの発現が上昇すること
で間葉系細胞の性質を獲得するが、近年
EMT はがん幹細胞様性質を獲得するための
重要なステップではないかとする報告がさ
れている。 
 がん幹細胞様性質を獲得した癌細胞は正
常幹細胞同様に自己複製能と治療抵抗性を
獲得するが増殖能が低下する。しかしその
かわり転移能を獲得し転移を起こす。転移
した癌細胞は今度は自己複製を行うと共に
逆 に 間 葉 上 皮 移 行
(mesenchymal-epithelial trasition：MET)
を起こし、再び高い増殖能を再び持ち、転
移巣を形成するというモデルが提唱されて
いる。 
申請者は以前、低酸素環境が口腔癌細胞株
の Notch シグナルを活性化することで口腔
癌細胞株に EMT を誘導し走化能と浸潤能が
亢進することを明らかした(Oncology 
letters 6: 1201-1206, 2013)。また Notch
シグナルとは別経路として低酸素環境で誘
導される HIF-1αと HIF-2αがそれぞれ幹
細胞マーカーであるBmi1 Oct-4を活性化す
ることにより EMT やがん幹細胞様性質が誘
導されることが示されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は口腔癌細胞におけるがん
幹細胞マーカー発現と EMT 誘導浸潤・転移
能の関連を明らかにすることである。 

３．研究の方法 
(1)口腔扁平上皮癌細胞株 HSC4 に間葉系細
胞マーカーである snail を導入し、EMT 誘
導株（snail-HSC4）を作製。 
スクラッチアッセイとマトリゲルチャンバ
ーアッセイを行い HSC4 と HSC4 snail の遊
走能、浸潤能を比較する。 
マイクロアレイでがん幹細胞マーカーの発
現の違いを調べた。 
 
(2)上皮細胞は接着することで増殖するこ
とが可能となるが、浮遊培養でスフィア（細
胞塊）が形成できるということは間葉系性
質を持っているということで、がん幹細胞
様性質を持っているということになる。 
そ こ で 口 腔 扁 平 上 皮 癌 細 胞 株
HSC2,HSC4,snail-HSC4,KON,OSC19,Ca9-22
の浮遊培養を行いスフィア形成能を比較し
た。 
また、がん幹細胞マーカーの発現をリアル
タイム PCR で比較した。 
 
４．研究成果 
(1)HSC4 と比較し snail-HSC4 の遊走能、浸
潤能の亢進を認めた。マイクロアレイ検査
でがん幹細胞マーカーである ALDH1 の発現
亢進を認め、snail 発現亢進により EMT が
誘導され、がん幹細胞マーカー発現亢進が
することが明らかとなった。 
 
(2)全ての口腔扁平上皮癌細胞株でスフィ
ア形成能を認めた。またsnail-HSC4はHSC4
と比較しスフィア形成の亢進を認めた。こ
のことから snail 導入により引き起こされ
る EMT が、がん幹細胞様性質を誘導する可
能性が示唆された。  
次に口腔癌細胞株のがん幹細胞マーカー
である BMI1、ALDH1、nanog、SOX2 の mRNA
の発現を接着培養と浮遊培養で比較した。 
 

BMI1：HSC2,Ca9-22,snail-HSC4 で発現亢
進を認めた。 
 
 
 
 
 



 

 
ALDH1：全ての細胞株で発現亢進を認めた。 

 
Nonog: HSC2,KON,OSC19,snail-HSC4 で発
現亢進を認めた。 

 
 
SOX2:KON で発現亢進を認めたがそれ以外
の細胞では発現抑制を認めた。 
 
(3)当科で根治的治療を行った口腔扁平上
皮癌症例の生検切片を用いて幹細胞マーカ
ーである Bmi1 の免疫組織学的染色を行っ
たところ、正常口腔粘膜上皮では有棘層細
胞のみに発現し、癌組織では癌細胞のほと
んどの核に発現していた。また、癌組織に
隣接する異型口腔粘膜上皮の基底層細胞の
核の染色を認めた。 
 
以上の結果より口腔扁平上皮癌において
snail が誘導する EMT ががん幹細胞様性質
の獲得と関連することが示唆された。 
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