
１．唾液腺腫瘍組織発生機構の解明
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【背景・目的】
唾液腺腫瘍において初期組織発生の流れは今

日まで明らかにはなっていない．これは摘出さ
れた手術材料を解析しても，その標本内におい
て病変がすでに完成してしまっており，極めて
初期段階の腫瘍組織の発生を解析できないため
である．その結果，唾液腺腫瘍分類そのものが
複雑化せざるを得ず，病理医間の診断再現性の
低下を招いている．今日まで，唾液腺腫瘍組織
発生に直接的に関わる遺伝子については多形腺
腫 遺 伝 子 １（pleomorphic adenoma gene 
1:PLAG1）が明らかにされているのみである．
この PLAG1 を過剰発現するトランスジェニッ
クマウスでは唾液腺腫瘍が誘導されることが報
告されている（Cancer Res. 65:4554-53, 2005）．
しかし，PLAG1 の過剰発現がヒト正常唾液腺
組織においてどのような影響を及ぼすのかにつ
いては不明である．そこで本研究では，ヒト正
常唾液腺細胞における PLAG1 遺伝子の機能的
役割を明らかにすることを目的とする．

【方法】
本実験は，ヒト正常唾液腺組織から細胞種ご

と に 単 離 し そ の 後 SV40 origin-defective 
mutant DNA の導入により不死化された培養
細胞株｛導管上皮細胞（NS-SV-DC），腺房細
胞（NS-SV-AC），筋上皮細胞（NS-SV-MC）｝（Lab. 
Invest.69（1）：24-42, 1993）を使用した．３種
類のヒト正常唾液腺細胞株の各々についてトラ
ンスフェクション試薬を用いてプラスミド

DNA の遺伝子導入を行い，一定期間培養し細
胞内にて PLAG １を過剰発現させた．PLAG1
の発現量はそれぞれの細胞からタンパク抽出を
行い Western Blotting 法にて確認した．その
条 件 下 に て，（ １） そ れ ぞ れ の 細 胞 株 で の
PLAG1 過剰発現による細胞の機能変化，およ
び（２）唾液腺組織を構成している細胞種間で
の表現型の違いについて比較・検討を行った．

【まとめおよび今後の展開】
今後は PLAG1 過剰発現の最適条件下の細胞

を用いることにより，PLAG1 がヒト正常唾液
腺細胞の増殖，遊走・浸潤能，分化能や造腫瘍
性にいかなる役割を有するのか明らかになるも
のと考える．これらの結果を基盤としてヒト唾
液腺腫瘍の初期組織発生の仕組みの一端が明ら
かになることが期待される．

２．間葉系幹細胞による炎症調節メカニズムの
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【背景・目的】歯周炎はプラークなどの外来抗
原に対する炎症反応によって引き起こされる．
炎症反応はサイトカインやケモカイン，ケミカ
ルメディエーターといった液性因子のみなら
ず，細胞間相互作用を介しても調節される．本
研究では，免疫担当細胞であるマクロファージ

（M φ）と炎症抑制作用を有する間葉系幹細胞
（MSC）の相互作用による炎症調節メカニズム
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を解明する．初期審査では細胞間接着による
platelet-derived growth factor 受容体の発現抑
制を報告したが，今回は MSC が分泌する液性
因子にも着目して解析を実施した．

【方法】マウス M φ様細胞 Raw264.7 を GFP
マ ウ ス 骨 髄 由 来 MSC SG2（Sawada et al., 
2016）ならびに線維芽細胞様細胞 SG6 と接着
共培養後，単球 /M φ分離カラムで Raw264.7
の み を 単 離 し RNA を 抽 出 し た． 得 ら れ た
RNA をサイトカイン－サイトカイン受容体ア
レイに供することで，SG2 との共培養時のみで
特異的に発現する遺伝子を網羅的に解析した．
同定された遺伝子についてはリアルタイム RT-
PCR で発現量を確認した．

【結果】SG2 と接着共培養された Raw264.7 は，
SG6との共培養と比較してケモカイン受容体 C-C 
chemokine receptor type 7（CCR7）の mRNA
発現が有意に増加した．一方，Raw264.7 をパ
ラホルムアルデヒドやメタノールで固定した
SG2 と共培養しても，CCR7 の mRNA 発現は
変化しなかった．この結果は，SG2 によって分
泌された因子がパラクリンに作用することで
CCR7 の発現を誘導することを示唆している．
そこで，我々によって免疫抑制効果が期待でき
ると同定された MSC 由来サイトカイン様ペプ
チ ド scrapie responsive gene 1（SCRG1） で
Raw264.7 を処理すると CCR7 の発現が増加し
た． す な わ ち，SG2 に よ っ て 分 泌 さ れ た
SCRG1 がパラクリンに Raw264.7 に作用するこ
とで CCR7 の発現が増加すると考えられた．

【考察及びまとめ】SCRG1 は，我々によって同
定 さ れ た 受 容 体 bone marrow stromal cell 
antigen -1/integrin 複合体を介してオートクリ
ンに MSC の stemness を維持する（Aomatsu 
et al., 2014）．加えて，M φにパラクリンに作
用することで LPS 誘導性ケモカイン C-C motif 
chemokine ligand（CCL）22 の発現を抑制する

（Inoue et al., 2017）．CCL22 は受容体 CCR4 を
発現する単球や Th 細胞を炎症の場に誘引す
る．一方，本研究では SCRG1 が M φの CCR7
の発現を促進することが示された．CCR7 は７
回膜貫通レセプターを有したＧタンパク共役受
容体で，ケモカイン CCL19 や CCL21 と結合す
ることでＴ細胞や樹状細胞の炎症巣からの退出
やリンパ組織へのリクルートに必須な因子とし
て知られている．M φにおける CCR7 の発現

の意義は明らかになっていないが，炎症の収束
に伴って M φが消失するメカニズムに関与す
る可能性は高い．以上の結果から，炎症部位に
集積した MSC から分泌された SCRG1 は，オー
トクリンに MSC の stemness 維持に寄与する
とともに，パラクリンに M φに作用して炎症
を調節する可能性が示唆された．今後は，M
φにおける CCR7 の発現誘導メカニズムやリガ
ンド感受性を詳細に解析することで，SCRG1
による炎症調節のメカニズムを明らかにする．

３．ヒト口腔扁平上皮癌細胞 HSC-4 の上皮間
葉転換における Sox9 および Hippo 経路の関
与について
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【背景・目的】
癌細胞の悪性化において，上皮間葉転換

（EMT）によって誘導される細胞間接着因子と
し て の cadherin の 質 的・ 量 的 変 化 で あ る
cadherin switch が重要であることが知られて
いる．我々はこれまでに，EMT 関連転写因子
の Slug は，TGF- β 1 刺激で発現が上昇し，
E-cadherin の発現を抑制するが，N-cadherin
の発現には関与しないことを見出している．し
かしながら，口腔領域において最も発生頻度の
高いヒト口腔扁平上皮癌（hOSCC）細胞にお
いて，EMT 誘導性転写因子による cadherin 
switch の調節機構の詳細は明らかにされてい
ない．一方，癌細胞培養時の密度変化に伴う遺
伝子の発現変化は，Hippo 経路により制御され
ることが知られている．しかし，hOSCC 細胞
表面に存在する細胞接着因子による Hippo 経
路を介した EMT の制御機構は明らかでない．
そこで我々は，hOSCC 細胞の cadherin switch
における細胞内シグナル伝達機構について，
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