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舌 癌が 周囲筋 に 与え る 影響 に つ い て
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【背景 】Runx2〆Cbfal ｝rk　Runx 　farnily（Runxl ，
Runx2

，
　Runx3 ）に

属 す る転写 因 子 で、骨 芽細 胞 お よび 軟骨細胞 の 分 化、細胞

外基 質 の 制御 に 主 に 関わ っ て い る。ま た 甲 状腺 で は 濾胞上

皮 の サ イ ロ グ ロ ブ リ ン 発現 に 関 わ る こ と も報 告 さ れ て い る。

近 年、い くつ か の ヒ ト 癌 の 浸 潤 に Runx2 が 関 与 す る こ とが

報 告 され て お り、 本 研 究 で は 甲状 腺 腫瘍 に お け る Runx2 の

発 現 とそ の 意義 に つ い て 検討 した。

【方法 】 甲状 腺腫瘍手 術 検体、ヒ ト 甲状腺癌 由来培養細胞株

を 用 い 、RT −PcR 、免疫 組 織化 学、　siRNA に よ る Runx2 の ノ ッ

ク ダ ウ ン を行 っ た 。

【結果】RT −PCR で は 、甲状腺 乳 頭 癌 及 び癌 細 胞 株 い ずれ に

もRunx2　mRNA の 強 い 増幅 シ グ ナ ル を検出 した が、正 常 甲

状腺 で は 陰性 もし くは 弱陽性 で あ っ た 。 免疫組 織化 学 で は 、
正 常 甲状 腺 濾 胞 上 皮 に Runx2 は 陰 性 も し くは 弱 陽 性 で あ り、

乳 頭 癌、濾胞 癌、未 分 化 癌 で は び ま ん 性 に 核 陽 性 所 見 が 認

め られ た 。甲 状腺癌 細 胞 を ウ シ 胎児 血 清 で 刺激す る と濃度

依存的 な Runx2 　 mRNA の 上 昇が定 量 R  PCR に よ っ て 確 認

され、ま た MEK 阻害剤 の 投与 に よ り Runx2 発現 は 抑制 さ

れ た 。 siRNA を用 い た Runx2 の ノ ッ ク ダ ウ ン で は 上 皮 間葉

移行 （EMT ）、浸潤、血 管 ・リ ン パ 管新生 に 関与す る 遺 俵子

群 の 発現減少が み とめ られ た 。
マ ト リ ゲ ル 浸潤 ア ッ セ イ で

は Runx2 の ノ ッ ク ダ ウ ン に よ り有意 に 甲状腺癌 細 胞 の 浸 潤

能 が抑 制 され た。

【ま とめ 】 甲 状 腺 腫 瘍 に お け る Runx2 発 現 は MAPK シ グ ナ

ル に 依 存 的 で、そ の 高発 現 は 癌細胞 の EMT 、浸潤 の 制御に

関わ る こ とが示 唆され た 。

【目的】High　mobility 　group　box　l （HMGB 　I）は 細胞内に お い

て DNA の 立 体構造 の 維持 に 重要 な役割 を 果た す タ ン パ ク

と し て 発見 さ れ た 。近年、癌細胞 に 発現 さ れ る 終末糖化 産

物受容体 （RAGE ） を 介 し て、癌 の 発生 ・浸潤 ・転移 に 関

連 して い る こ とが 示 唆 され て い る。し か し、口 腔癌 に 関 し

て の 腫瘍及 び 浸潤 され た 周 囲組織 に 関す る 詳細 な 報告 は な

さ れて い な い 。そ こ で 舌癌及 び、病巣周囲 の 舌筋に つ い て

HMGBI が 与 え る影響 に つ い て 検索を行 っ た。

【方法】試料 は BALB 〆cAJcl ヌ ー ド マ ウ ス と し、舌尖 か ら

5mm の 部位 を 刺 入 点 と し、1週 間 に 1度 の ペ ース で 計 4

回、癌 細 胞 で あ る SCC7 細胞 を 注 入 した。コ ン ト ロ ール に

は、DMEM 培 養液 （FBS （
一
））を 注 入 し た。注 入 後 さ ら に 1

週 間 飼 育 し、舌癌が 発 症 し て い るの を 確 認 した 後に 舌 を 全

摘 出 した。そ の 舌 を試 料 と し凍 結 切片 を 作製 し た 。観察部

位 は 舌 の 上 半 分 の 半 側 と し、H −E 染 色 に て 舌癌 を 確 認 後、

抗 HMGBI 抗体 を用 い て 免疫組織化学的染色を施 した。ま

た、LightCycler  を 用 い て 、舌癌 周 囲 の 筋 で 発現 し て い る

HMGB1 の mRNA 量 を 測 定 した 。

【結 果 お よび考 察 】H−E 染 色 像 で は、腫瘍細 胞 に よ り舌内部

に 腫瘍 が 発症 し て い る の が確 認 され た。ま た、舌癌周 囲 の

筋で は 腫 瘍 に 隣 接 した 筋線 維 の ほ と ん どが 破 壊 され た が、
一部 中心 核 構 造 を呈 した 再 生 筋を 確 認 し た。ま た 、免疫染

色 像 で は 、舌 癌 の 部 位 で HMGBI が 発 現 し た。一
方、健 常

筋組織 に HMGBI 発現 は 認め ら れ な か っ た が、再生 し た 筋

組織 に は 発現 が 認め ら れた。mRNA の 発現量 に お い て は、

正 常 な舌筋 と比較 して 再生筋に 有意 に 発現 した。今 回 の 結

果 よ り、舌癌 周 囲 に 再 生 した 筋細胞 で DNA の 立体構造 の

維 持 に 関 わ る HMGBI が 発 現 した こ とか ら、再 生 筋 の 遺伝

子 構 造 に 変 化 が 起 こ っ た もの と示 唆 され た。今後、こ の 遣

伝 子 構造 の 変化 が 舌癌 の 影 響 に よ る も の か、も と も と 再 生

筋は 正 常 な 筋 と 比 較 し て 遺伝 子 構造 に な ん らか の 変化 を 受

け た 細胞 で あ る の か 検討す る 予 定 で ある。

一69 一

N 工工
一Electronlc 　 Llbrary 　


