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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

口腔がんは、顎口腔領域に発生する悪性腫瘍

の総称であり、近年その発生頻度は増加傾向に

ある。リスク因子として飲酒・喫煙・慢性の機

械的刺激などが挙げられ、これら複数の因子が

作用して多段階的に口腔粘膜上皮ががんに移

行すると考えられてるが、口腔がんの悪性化の

分子メカニズムは今のところ不明な点が多い。

口腔がんの増殖と高度悪性化を制御するシグ

ナル伝達経路は、新たな創薬のターゲットにな

ると期待されている。固形がん組織内は、低栄

養、低酸素、低 pH 環境であり、これらの環境

下に細胞が晒された場合、不良タンパク質蓄積

やカルシウムホメオスタシスの破綻などによ

る小胞体ストレス状態に陥ることが知られて

いる。近年、小胞体ストレス応答は、がん細胞

の増殖促進および生存に関与していることが

明らかになっている。なかでも小胞体膜タンパ

ク質 Derlin-1 は、小胞体ストレス時の小胞体品

質管理に関与しており、乳がん、膀胱がん、肺

がん組織などでは、健常組織と比較して

Derlin-1 の発現が高いことが報告されている。

Derlin-1 高発現は、悪性度、リンパ節転移およ

び予後に関与するにも関わらず、口腔がんにお

ける Derlin-1 の分子メカニズムに関する報告は

ほとんどない。申請者は、扁平上皮がん・口腔

がん細胞株において Derlin-1 発現抑制により、

その増殖及び遊走能が低下することを見出し

てきた経緯から、Derlin-1 ががん細胞において

何らかのシグナルを介してその悪性化に寄与

していると想定した。そのため、Derlin-1 の発

現を抑制した細胞での RNA 発現解析を行うこ

とで、網羅的に遺伝子群の変動を捉え、Derlin-1

の標的分子を探索した。これらの結果から得ら

れた Derlin-1 依存的な小胞体品質管理機構によ

り、口腔がんの新規病態分子メカニズムを明ら

かにすることを試みた。 

 

[1-2]研究の方法・経過 

 1. Derlin-1 依存的な経路の同定：HSC-4（ヒト

口腔扁平上皮癌）と NR-S1K（マウス口腔扁平

上皮癌）において、Derlin-1 が関与する病態分

子メカニズムを解明するために、Derlin-1 を発

現抑制した細胞株に対して RNA-seq 解析を行

った。Gene ontology 解析、Pathway 解析などを

駆使した網羅的な解析により、がん細胞におけ

る Derlin-1 に依存した経路を同定した。 

2. Derlin-1 依存的な分子メカニズムの解明：

RNA-seq 解析により同定された Derlin-1 の標的

分子が病態にどのように関与するかについて

のメカニズム解明を行った。具体的には、

Derlin-1 依存的な経路がマウス病態組織におい

てどのように関与するかについて、ウェスタン

ブロッティングによるタンパク質の生化学的

解析、mRNA 精製より遺伝子発現解析などを用

いて解析を行った。 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 Derlin-1 欠損細胞における mRNA 発現解析か

ら、小胞体ストレスの誘導が確認された。これ

は、Derlin-1 が小胞体関連分解（ERAD）の構成

因子として小胞体品質管理に必須の分子であ

ることから、想定された結果と言える。一方で、

全く予期しない結果として、コレステロール合

成経路の活性抑制が見いだされた。コレステロ

ール合成経路は、小胞体局在膜型転写因子

SREBP-2 によって制御されており、その活性化

程度をウエスタンブロッティングにて検討し



た。その結果、核内に局在する活性化型

SREBP-2 が Derlin-1 欠損細胞では低下しており、

その結果コレステロール合成が抑制されてい

ることが明らかとなった。 

 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

 がん細胞はその特殊な環境下（腫瘍微小環境）

から常に小胞体ストレス下に晒されており、そ

の結果、小胞体ストレスセンサーは恒常的に働

いているものと考えられる。小胞体膜タンパク

質 Derlin-1 は、小胞体ストレス時の小胞体品質

管理に関与しており、ある種のがん組織で高発

現が認められるにも関わらず、がんにおける役

割は不明な点が多い。がん細胞における

Derlin-1 高発現の病態生理学的意義を解明する

ためにも、RNA-seq 解析による網羅的な遺伝子

群の変動を捉えることが不可欠である。本共同

研究により得られた研究成果は、口腔がんと

Derlin-1 の関わりを明らかにするだけでなく、

新たな抗がん剤のターゲットや新規バイオマ

ーカーの発明に繋がるものと期待される。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

 今後は、本研究成果をもとに、口腔がんと

Derlin-1 に関連して新たな抗がん剤のターゲッ

トや新規バイオマーカーの発明を目指す。 

 

 

 

 

 

 


