
九州大学学術情報リポジトリ
Kyushu University Institutional Repository

口腔癌におけるBrachyury発現と上皮間葉移行の関与
: 予後因子としての応用の可能性

今城, 育美
九州大学大学院歯学府

https://doi.org/10.15017/21985

出版情報：九州大学, 2011, 博士（歯学）, 課程博士
バージョン：
権利関係：



 

 

口腔癌における Brachyury 発現と 

上皮間葉移行の関与 

― 予後因子としての応用の可能性 ― 

 

 

 

九州大学大学院歯学府 

口腔顎顔面病態学講座 口腔顎顔面外科学分野 

今城 育美 

 

 

 

指導教員 

九州大学大学院歯学府 

口腔顎顔面病態学講座 口腔顎顔面外科学分野 

森 悦秀 教授 



本研究の内容は下記の学術雑誌に投稿中である。 

T-box transcription factor Brachyury expression is correlated with 

epithelial-mesenchymal transition and lymph node metastasis in oral 

squamous cell carcinoma. 

Ikumi Imajyo, Tsuyoshi Sugiura, Yousuke Kobayashi, Kotaro Ishii, Naonari 

Akimoto, Naoya Yoshihama, Ieyoshi Kobayashi, and Yoshihide Mori. 

Cancer.  Submitted 

 

 

 

 

 

 

  



略語表 

 

AdCC: adenoid cystic carcinoma (腺様嚢胞癌) 

BSA: bovine serum albumin（ウシ血清アルブミン） 

CSC: cancer stem cell（癌幹細胞） 

EMT: epithelial-mesenchymal transition (上皮間葉移行) 

PBS: phosphate-buffered saline (リン酸緩衝食塩水) 

SCC: squamous cell carcinoma（扁平上皮癌） 

TBST: Tris-buffer saline 0.1% Tween-20 (0.1% tween20 含有トリス緩衝液) 
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要旨 

 

癌浸潤・転移は治療を困難にする最も重要な因子である。転移には細胞生物

学的にダイナミックな細胞特性の変化と多段階の過程を経ることが知られてお

り、近年、その過程における上皮間葉移行（epithelial-mesenchymal transition: 

EMT）の関与が数多く報告されている。さらに T-box 転写因子のひとつである

Brachyury が EMT を誘導することが報告された。しかし、臨床検体を用いて

Brachyury 発現と EMT の関連を検討した報告は、これまでに口腔癌を含むす

べての癌種において見られない。そこで本研究では、腺様嚢胞癌と扁平上皮癌

の未治療生検組織を用いて、EMT および Brachyury 発現と臨床的背景因子と

の関連、Brachyury 発現と EMT の関連について検討した。 

 

1．腺様嚢胞癌における Brachyury 発現と EMT の関与 

腺様嚢胞癌（AdCC）21 例の未治療生検組織における Brachyury、E-cadherin、

Vimentin の発現様式を免疫組織化学的に検索した。それぞれのタンパク質の陽

性率は Brachyury: 100％（21 / 21 例）、E-cadherin: 90.5％（19 / 21 例）、

Vimentin: 90.5%（19 / 21 例）と症例の分布に偏りがあったため、Vimentin お

よび Brachyury 発現と臨床的背景因子との関連、Brachyury 発現と EMT との
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関連は検討できなかった。また、E-cadherin 発現と臨床的背景因子との関連も

認められなかった。患者の10年生存率および無病生存率についてKaplan-Meier

法にて検討を行ったところ、Vimentin 発現とは相関が認められなかったが、

E-cadherin 発現および EMT と生存率に相関が認められた（p < 0.001, p = 

0.001）。Brachyury 発現には陰性症例がなく相関の検討が出来なかった。 

 

2．扁平上皮癌における Brachyury 発現と EMT の関与 

 扁平上皮癌（SCC）152 例の未治療生検組織における Brachyury、E-cadherin、

Vimentin の発現様式を免疫組織化学的に検索した。それぞれのタンパク質の陽

性率は Brachyury: 71.1％（108 / 152 例）、E-cadherin: 68.4％（104 / 152 例）

Vimentin: 18.4%（28 / 152 例）であった。臨床的背景因子のうち E-cadherin

発現と関連を認めたものは、リンパ節転移、遠隔転移、腫瘍の分化度、腫瘍の

浸潤様式（いずれも p < 0.05）であり、Vimentin 発現はリンパ節転移、遠隔転

移、腫瘍の浸潤様式（いずれも p < 0.05）と関連が認められた。Brachyury 発

現と関連を認めたものは、腫瘍の大きさ（T 分類）、リンパ節転移、腫瘍の分化

度、腫瘍の浸潤様式（いずれも p < 0.05）であった。E-cadherin の発現低下と

Vimentin の発現を EMT と定義し、Brachyury 発現と EMT の関連を検討した

ところ、Brachyury 発現様式と Vimentin の発現および EMT に関連が認めら
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れた（p = 0.002, p = 0.035）。検索した Brachyury、E-cadherin、Vimentin の

分子のうちどれが最もリンパ節転移、遠隔転移と相関するかロジスティック回

帰分析を用いて検索したところ、単変量解析において、リンパ節転移はすべて

の分子と相関し、特に Brachyury 発現（p = 0.001, オッズ比 4.390）と最も強

く相関していた。遠隔転移は Brachyury 発現との相関は認められず、E-cadherin

発現（p = 0.001, オッズ比 0.113）と最も強く相関した。5 年生存率、無病生存

率について Kaplan-Meier 法にて検討を行ったところ、Brachyury、E-cadherin、

Vimentin の発現はすべて強い相関が認められた。 

 

AdCC は症例数が尐なく統計学的な解析が困難であったが、SCC と比較した

Brachyury 陽性率の高さは AdCC の高転移性を示す可能性があると考えられる。

以上より、口腔癌における Brachyury 発現と EMT の関与が示され、口腔癌特

に SCC の予後因子として臨床応用が可能であると考えられた。 
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緒言 

 

腺様嚢胞癌（AdCC）は、神経や血管への著明な局所浸潤と、肺転移を代表と

する血行性遠隔転移を特徴とする悪性度の高い唾液腺腫瘍であり、再発率は

16-85％、遠隔転移率は 25-55％とされている[ 1,2,3 ]。また、扁平上皮癌（SCC）

は口腔および頭頸部領域で最も頻度の高い癌であり、血行性およびリンパ行性

に転移する。所属リンパ節への転移率は 30-40％とされており、転移症例の予後

は不良である。癌の転移は治療を困難にする最も大きな要因であり、患者の予

後は転移の有無によって大きく左右されるため、転移機構の制御および早期の

転移予測は治療上の大きな課題である。 

細胞同士が強固に接着している上皮系癌細胞が浸潤転移するには、細胞間接

着を減弱させ、高い遊走能を獲得する必要がある。この機構に初期の胚分化や

創傷治癒の際に起こる上皮間葉移行（EMT）が関与し、癌の浸潤転移に重要な

役割を担うことが報告されている[ 4,5 ]。EMT は、上皮系マーカーであり接着

分子である E-cadherin の消失と間葉系マーカーである Vimentin の発現を特徴

とする形質転換である。胃癌、大腸癌、乳癌、食道癌、肺癌、子宮癌などで EMT

が予後不良因子であること[ 6-12 ]、また口腔領域では舌 SCC において、EMT

とサテライト腫瘍の形成やリンパ節転移との関連が報告されている[ 13,14 ]。
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EMT によって癌細胞の細胞間接着が減弱し、遊走能を獲得することから、EMT

は癌の浸潤転移過程の初期に起こる、原発巣からの離脱と浸潤というステップ

に関与していると考えられる。 

EMT は初期胚で正常に発現している Twist、Snail、Slug、Goosecoid、SIP1

などの遺伝子によって制御されており[ 15,10,16,17,18 ]、癌細胞はこれらの遺伝

子にコードされている転写因子によって遊走能や浸潤能などの間葉系性質を獲

得する。これまでに乳癌、前立腺癌、胃癌、悪性黒色腫において Twist の発現

上昇が報告されている[ 19,20 ]。 

Brachyury 遺伝子は T-box と呼ばれる DNA 結合領域を持つ転写制御因子を

コードし、脊椎動物の脊索の分化や後方中胚葉の形成に重要な役割を担う遺伝

子として知られている[ 21-23 ]。近年、この Brachyury 遺伝子が癌細胞株にお

いて EMT を促進し、癌細胞の浸潤能と転移能を増強する可能性が報告された

[ 24 ]。ヒト癌細胞に Brachyury を遺伝子導入すると間葉系マーカーの発現増強

と上皮系マーカーの発現低下に代表される EMT 形質が誘導される。胚分化に特

徴的なBrachyury発現およびEMTが癌の浸潤転移にも関与していることから、

癌の浸潤転移における EMT は極めて発生段階と類似したメカニズムでコント

ロールされていると推察される。 

当分野では癌の浸潤転移機構の解明を目的とし、in vitro および in vivo モデ

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20071775
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ルを用いて癌の浸潤転移機構について解析を行ってきた。当分野の下田らは、

腺様嚢胞癌細胞株（ACCS）から分離した高転移性細胞株が EMT 形質を有して

おり、さらに自己複製能を持つことからそれが癌幹細胞（CSC）であること、

Brachyury をノックダウンすることで EMT および CSC 形質が消失することを

示した。このことから Brachyury が EMT および CSC 形質を制御しており、

EMT と CSC が直接的に関連していることが示唆された。しかしながら

Brachyury は発生段階での分化マーカーとして胎児・胚組織などで発現が検討

されているが、癌組織における発現については全く検討されていない。そこで、

in vitro と同様に、臨床検体で癌における Brachyury 発現と EMT との関連が認

められるかどうかを検索し、予後予測へ応用し得るかを検討するために、AdCC 

および SCC の切除組織における Brachyury、E-cadherin、Vimentin の発現を

免疫組織化学的に検索し、それらと臨床的背景因子との関連、および Brachyury

発現と EMT の関連について検討した。  
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研究材料と方法 

 

1. 対象 

 検索対象は、平成 5 年から平成 18 年に九州大学病院口腔外科を受診し、病理

組織学的検査により AdCC と診断された新鮮症例 21 例と SCC と診断された新

鮮症例 152 例である。患者の年齢分布は AdCC で 25 歳～83 歳、平均年齢 62.3

歳、SCC で 24 歳～85 歳、平均年齢 61.0 歳であった。性別はそれぞれ男性 8 例

と女性 13 例、男性 97 例と女性 55 例であった。なお、すべての組織は放射線療

法や化学療法を行っていない、診断もしくは治療のために採取した組織であっ

た。これらの組織の利用に関しては九州大学医系地区部局臨床研究倫理審査委

員会による審査および承認を得た。臨床的背景因子として、年齢、性別、部位、

T 分類、リンパ節転移の有無、遠隔転移の有無、病理組織型、腫瘍の分化度、腫

瘍の浸潤様式について検討した。口腔癌の解剖学的部位および TNM 分類は

UICC（International Union Against Cancer）TNM classification 第 7 版（2009

年）[ 25 ] の規定に従った。画像診断にてリンパ節転移が疑われた症例は頸部郭

清術を施行し、最終的に病理組織学的所見にて転移の有無を診断した。遠隔転

移の有無は画像診断にて診断した。また腫瘍の分化度は WHO 分類（2003 年）

[ 26 ]により、腫瘍の浸潤様式は Anneroth の分類（1986 年）[ 27 ] に従って分
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類した。 

 

2. 抗体 

 免疫組織化学的染色には、抗 Brachyury 抗体と EMT 関連分子として上皮系マ

ーカーである抗 E-cadherin 抗体、間葉系マーカーである抗 Vimentin 抗体を使

用した。抗体の購入先および抗体希釈率を別表に示した（表 1）。 

 

 

表 1. 免疫組織学的染色に用いた抗体 

 

抗体  購入先 希釈 

抗 Brachyury(H-210)抗体 

sc-20109 

ウサギ 

ポリクローナル抗体 

Santa Cruz Biotechnology, Inc 

Santa Cruz, CA 
1:100 

抗 E-cadherin 抗体 

610181 

マウス 

モノクローナル抗体 

BD Biosciences 

San Jone, USA 
1:1000 

抗 Vimentin(C-20)抗体 

sc-7557 

ヤギ 

ポリクローナル抗体 

Santa Cruz Biotechnology, Inc 

Santa Cruz, CA 
1:100 

Alexa Fluor 488 抗ウサギ

IgG ; A11034 

ヤギ 

ポリクローナル抗体 
invitrogen, Carlsbad, USA 1:2000 

Alexa Fluor 350 抗マウス 

IgG ; A11029 

ヤギ 

ポリクローナル抗体 
invitrogen, Carlsbad, USA 1:2000 

Alexa Fluor 594 抗ヤギ

IgG ; A11058 

ロバ 

ポリクローナル抗体 
invitrogen, Carlsbad, USA 1:2000 
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3. 免疫組織化学的解析 

 1) 酵素抗体法 

 組織をホルマリン固定、パラフィン包埋、薄切して 4μm 厚の切片を作製し

た。免疫組織化学的染色はヒストファイン SAB-PO キット (424012, 424022, 

424032, Nichirei, Tokyo, Japan) を用いて、間接酵素抗体法で行った。脱パラ

フィン後、Target Retrieval Solution (S1700, Dako North America, Inc., 

Carpinteria, USA) 中で加熱処理し、3 %過酸化水素水で内因性ペルオキシダー

ゼ活性の除去した後、10 ％正常血清で非特異反応の阻止を行った。そして一次

抗体を加えて 4 ℃で一晩反応させた。Tris-buffer saline 0.1% Tween-20（TBST）

で洗浄後、二次抗体を室温で 60 分間反応させた後に TBST で洗浄し、酵素試薬

を室温で 10 分反応させ、DAB 基質キット(Nichirei, Tokyo, Japan)で発色させ

た。E-cadherin と Vimentin の染色には 0.5%ヘマトキシリンで対比染色後、脱

水、透徹、封入し検鏡した。 

 免疫組織化学的評価は、腫瘍浸潤先端部において拡大率 400 倍のランダムな 3

視野において行った。なお、予備的実験において腫瘍浸潤先端部 30 視野の全細

胞による測定結果の平均と、ランダムに選んだ 3 視野それぞれでランダムに選

んだ 10 細胞による測定結果の平均に統計学的有意差がないことを確認し、3 視

野それぞれ 10 細胞ずつにおける測定は評価として必要十分であると判断した。

BrachyuryとE-cadherinはPhotoshop CS5（Adobe systems Inc., San Jose, CA, 



10 

 

USA）の測定ツールを使用し、1 視野当たりランダム 10 細胞においてタンパク

染色輝度（pixel 数）とバックグラウンドの染色輝度（pixel 数）を測定した。

タンパク染色輝度（pixel 数）とバックグラウンドの染色輝度（pixel 数）との

差を「染色強度」とした。さらに標本間の染色強度の差を標準化するため、同

一プレパラート内の正常組織コントロールの「染色強度」との比を「発現強度」

として評価に利用した。コントロールは Brachyury、E-cadherin でそれぞれリ

ンパ球、正常上皮有棘細胞層の細胞膜に設定した。Vimentin は 1 視野当たりの

陽性細胞数を用いて、それぞれのタンパクの発現強度を強陽性（++）、陽性（+）、

陰性（-）に分類した。詳細な分類方法は別表に示した（表 2）。癌細胞における

E-cadherin の発現低下と Vimentin の発現を EMT と定義し、Brachyury の発

現はその局在から、TypeⅠ: 陰性、TypeⅡ: 細胞質陽性、TypeⅢ: 核陽性、Type

Ⅳ: 核細胞質陽性の 4 つの発現様式に分類して検討を行った。なお、臨床的背景

因子のうち予後に関連するリンパ節転移、遠隔転移との統計学的な相関が最大

となる値を分類のしきい値として用いた。この分類と、年齢、性別、部位の背

景因子には統計学的な相関が認められなかったことから、本分類のしきい値の

設定が妥当であると判断した。 
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表 2. タンパク発現強度分類方法 

 

 - + ++ 単位 

Brachyury 発現強度 核 ＜0.2 0.2-0.7 ＞0.7 

比 
コントロール: リンパ球 細胞質 ＜0.1 0.1-0.25 ＞0.25 

E-cadherin 発現強度 
＜0.37 0.37-0.54 ＞0.54 

コントロール: 正常上皮 

Vimentin 
0 0-10 ＞10 個 

一視野当たり陽性細胞数（×400）  

 

発現強度＝ 
タンパク染色輝度とバックグラウンド輝度の差の平均（腫瘍組織染色強度） 

コントロール染色輝度とバックグラウンド輝度の差の平均（正常組織染色強度） 

  

 

2) 蛍光抗体法 

組織をホルマリン固定、パラフィン包埋、薄切して 4μm厚の切片を作製した。

脱パラフィン後、Target Retrieval Solution （S1700, Dako North America, Inc., 

Carpinteria, USA) 中で加熱処理を行い、3 ％BSA-PBS にて非特異反応の阻止

を行った後、抗 Vimentin 抗体を加えて 4 ℃で一晩反応させた。PBS で洗浄後、

Alexa Fluor 594 ロバ 抗ヤギ抗体を室温で 60 分間反応させ、PBS で洗浄、抗

Brachyury 抗体と抗 E-cadherin 抗体を混合して加え 4 ℃で一晩反応させた。

PBS で洗浄後、Alexa Fluor 488 ヤギ 抗ウサギ抗体と Alexa Fluor 350 ヤギ 抗

マウス抗体を混合して室温で 60 分間反応させ、PBS で洗浄したのち、ProLong 
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Gold antifade Reagents（invitrogen, California, USA）で封入し、蛍光顕微鏡

Z-axis-controlled microscope with a CCD camera (BZ-8000; Keyence, 

Osaka Japan)にて検鏡した。 

 

4. 統計学的検討 

 統計処理は statistical software package SPSS（Abacus Concepts, Berkeley, 

CA, USA）を用いて行った。Brachyury、EMT 関連分子の発現と臨床的背景因

子との関連の検討には Pearson のχ2検定、リンパ節転移および遠隔転移のリス

ク因子の検討はロジスティック回帰分析、生存率の算出は Kaplan-Meier 法で行

い、生存率における有意差検定は Log rank test で行った。p < 0.05 の場合を有

意差ありと判定した。 
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結果 

 

1.  EMT 関連分子の発現と臨床的背景因子との関連 

 AdCC 組織において、EMT 関連分子である E-cadherin および Vimentin の

局在と発現強度を検討した。E-cadherin と Vimentin の発現強度を「研究材料

と方法」に示す方法で、強陽性（++）、陽性（+）、陰性（-）に分類した。E-cadherin

は上皮細胞の細胞膜に発現しており、腫瘍細胞全体で発現低下していた。

Vimentinは間葉系細胞の細胞質に発現しており、腫瘍細胞全体で発現していた。

E-cadherin、Vimentin の発現には AdCC の病理組織型（Solid、Tubular、

Cribriform）による差は認められなかった。全症例におけるタンパク発現強度

の分布は E-cadherin: 陰性 9.5%（2 / 21）、 陽性 47.6%（10 / 21）、強陽性 42.9%

（9 / 21）、Vimentin:  陰性 9.5%（2 / 21）、陽性 0%（0 / 21）、強陽性 90.5%（19 

/ 21）、EMT: 陰性 95.2%（20 / 21）、陽性 4.8%（1 / 21）であった。 

  EMT と臨床的背景因子との関連性について Pearson のχ2検定を用いて検討

した（表 3）。臨床的背景因子として年齢、性別、部位、T 分類、リンパ節転移

の有無、遠隔転移の有無、病理組織型について検討した。AdCC は症例数が尐

なく Vimentin 発現に偏りが大きかったために、すべての項目で関連が認められ

なかった。 
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表 3.  腺様嚢胞癌患者における EMT と臨床的背景因子との関連 

 

 
症例数  

E-cadherina  
 

Vimentina   EMTa  

‐ + ++ p 値 b ‐ + ++ p 値 b ‐ + p 値 b 

年齢 
         

   

＜65 11 2 5 4 c 
NS 

2 0 9 c 
NS 

10 1 c 
NS 

≧65    10 0 5 5 0 0 10 10 0 

性別 
         

   

男性 8 2 4 2 
NS 

1 0 7 
NS 

7 1 
NS 

女性 13 0 6 7 1 0 12 13 0 

T 分類 
         

   

T1 0 0 0 0 

NS 

0 0 0 

NS 

0 0 

NS 
T2 15 1 8 6 1 0 14 14 1 

T3 1 0 0 1 0 0 1 1 0 

T4 5 1 2 2 1 0 4 5 0 

部位 
         

   

口蓋 7 1 3 3 

NS 

1 0 6 

0.011 

6 1 

NS 
上顎歯肉 4 0 3 1 0 0 4 4 0 

下顎歯肉 1 1 0 0 1 0 0 1 0 

舌下腺 9 0 4 5 0 0 9 9 0 

リンパ節転移 
         

   

あり 6 1 2 3 
NS 

0 0 6 
NS 

5 1 
NS 

なし 15 1 8 6 2 0 13 15 0 

遠隔転移 
         

   

あり 6 2 2 2 
NS 

1 0 5 
NS 

5 1 
NS 

なし 15 0 8 7 1 0 14 15 0 

病理組織型 
         

   

cribriform 11 0 6 5 

NS 

1 0 10 

NS 

11 0 

NS tubular 3 0 2 1 0 0 3 3 0 

solid  7 2 2 3 1 0 6 6 1 

 

a  免疫組織化学的染色にて検索した。発現強度の評価方法は、 

「対象および方法」に示した。 

b  χ2検定を行った。有意差ありは、p < 0.05 とした。NS ; 有意差なし  

c  症例数を表す。 
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2. Brachyury の発現様式および発現強度と臨床的背景因子との関連 

次に AdCC 組織における Brachyury の局在と染色性を検討した。Brachyury

の発現強度を「研究材料と方法」に示す方法で、核、細胞質それぞれ強陽性（++）、

陽性（+）、陰性（-）に分類し、発現様式を TypeⅠ-Ⅳに分類した。Brachyury

は結合組織、筋組織、リンパ球等の中胚葉系組織に発現し、癌組織一様に核お

よび細胞質に発現していた。全症例における陽性率はそれぞれ、核: 100%（21 / 

21）、 細胞質: 95.2%（20 / 21）であった。さらに発現様式別に分類すると、Type

Ⅰ: 0%（0 / 21）、TypeⅡ: 0%（0 / 21）、TypeⅢ: 4.8%（1 / 21）、TypeⅣ: 95.2%

（20 / 21）であった。 

 Brachyury 発現と臨床的背景因子との関連性について Pearson のχ2 検定を

用いて検討した（表 4）。AdCC においては全症例が Brachyury 陽性であったた

め、陰性症例と比較が不可能であり、統計学的な検討が出来なかった。 
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表 4.  腺様嚢胞癌患者における Brachyury 発現 aと臨床的背景因子との関連. 

 

 
症例数  

核 a  
 

細胞質 a  
 

発現様式 a  

‐ + ++ p 値 b ‐ + ++ p 値 b Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ p 値 b 

年齢 
              

＜65 11 0 0 11c 
NS 

0 4 7 c 
NS 

0 0 0 11 c 
0.039 

≧65 10 0 1 9 1 2 7 0 0 1 9 

             
 性別 

男性 8 0 0 8 
NS 

0 3 5 
NS 

0 0 0 8 
NS 

女性 13 0 1 12 1 3 9 0 0 1 12 

T 分類 
              

T1 0 0 0 0 

NS 

0 0 0 

NS 

0 0 0 0 

NS 
T2 15 0 1 14 0 4 11 0 0 0 15 

T3 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 

T4 5 0 0 5 1 2 2 0 0 1 4 

部位 
              

口蓋 7 0 0 7 

NS 

0 2 5 

NS 

0 0 0 7 

NS 
上顎歯肉 4 0 0 4 0 1 3 0 0 0 4 

下顎歯肉 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 

舌下腺 9 0 1 8 1 2 6 0 0 1 8 

リンパ節転移 
              

あり 6 0 1 5 
NS 

1 2 3 
NS 

0 0 1 5 
NS 

なし 15 0 0 15 0 4 11 0 0 0 15 

遠隔転移 
              

あり 6 0 0 6 
NS 

0 3 3 
NS 

0 0 0 6 
NS 

なし 15 0 1 14 1 3 11 0 0 1 14 

病理組織型 
              

cribriform 11 0 0 11 

NS 

1 3 7 

NS 

0 0 1 10 

NS tubular 3 0 0 3 0 1 2 0 0 0 3 

solid  7 0 1 6 0 2 5 0 0 0 7 

 

a  免疫組織化学的染色にて検索した。発現強度の評価方法は、 

「対象および方法」に示す。 

b  χ2検定を行った。有意差ありは、p < 0.05 とした。NS ; 有意差なし  

c  症例数を表す。 
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3. Brachyury 発現と EMT の関連 

 Brachyury 発現様式と EMT 関連分子である E-cadherin、Vimentin 発現の関

連性について Pearson のχ2 検定を用いて検討した（表 5）。AdCC においては

全症例が Brachyury 陽性で TypeⅢ（1 例）、TypeⅣ（20 例）と分布の偏りが著

しく、統計学的な検討は不可能であった。 

 

 

 

 

表 5. 腺様嚢胞癌患者における Brachyury 発現と EMT の関連 

 

Brachyury 

発現様式 a 
 

E-cadherina  
 

Vimentina   EMTa  

‐ + ++ p 値 b ‐ + ++ p値 b なし あり p 値 b 

Ⅰ 0 0 0 c 

NS 

0 0 0 c 

NS 

0 0 c 

NS 
Ⅱ 0 0 0 0 0 0 0 0 

Ⅲ 0 0 1 0 0 1 1 0 

Ⅳ 2 10 8 2 0 18 19 1 

a  免疫組織化学的染色にて検索した。 

発現強度の評価方法は、「対象および方法」に示した。 

b  χ2検定を行った。有意差ありは、p < 0.05 とした。NS ; 有意差なし  

c  症例数を表す。 
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4. Brachyury、E-cadherin、Vimentin 発現および EMT と生存率との相関 

 Kaplan-Meier 法により Brachyury、E-cadherin、Vimentin の発現および

EMT と 10 年生存率および 10 年無病生存率の相関を検討した。（図 1, 2）。 

 Brachyury は全症例が陽性で、生存率との相関を検討できなかった。Vimentin

の発現と生存率に相関は認められなかったが、E-cadherin において（-）群（2

例: 10 年生存率 0％）、（＋）群（10 例: 10 年生存率 60％）は（++）群（9 例: 10

年生存率 88.9％）と比較し有意に 10 年生存率が低かった（ともに p < 0.001）。 

 さらに E-cadherin 陰性かつ Vimentin 陽性を EMT 陽性として EMT と 10 年

生存率、10 年無病生存率の相関を検討した。EMT 陰性（-）群（20 例: 10 年生

存率 75.0％、無病生存率 60.0％）に比較して EMT 陽性（+）群（1 例: 10 年生

存率 0％、無病生存率 0％）で顕著な生存率の低下を認めた（ともに p < 0.001）。 
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結果 

 

1. EMT 関連分子の発現と臨床的背景因子との関連 

 SCC 組織において、EMT 関連分子である E-cadherin および Vimentin の局

在と染色性を検討した。E-cadherin と Vimentin の発現強度は「研究材料と方

法」に示す方法で、強陽性（++）、陽性（+）、陰性（-）に分類した。E-cadherin

は上皮細胞の細胞膜に発現しており、一部の症例で癌胞巣全体、特に癌胞巣の

外層や腫瘍浸潤先端部において顕著な発現の減尐を認めた。Vimentin は間葉系

細胞の細胞質に発現しており、一部の症例で癌胞巣の外層や浸潤先端部におい

て癌細胞の細胞質に発現を認めた。代表的な染色例を示す（図 3）。全症例にお

けるタンパク発現強度の分布は、E-cadherin: 陰性 31.6%（48/152）、陽性 36.8%

（56/152）、強陽性 31.6%（48/152）、Vimentin: 陰性 81.6%（124/152）、陽性

11.2%（17/152）、強陽性 7.2%（11/152）、EMT: 陰性 92.1%（140 / 152）、陽

性 7.9%（12 / 152）であった。 

EMTと臨床的背景因子との関連性についてPearsonのχ2検定を用いて検討し

た（表 6）。臨床的背景因子として年齢、性別、部位、T 分類、リンパ節転移の

有無、遠隔転移の有無、腫瘍の分化度、腫瘍の浸潤様式について検討した。そ

の結果、E-cadherin 発現とリンパ節転移の有無（p = 0.049）、遠隔転移の有無
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（p = 0.001）、腫瘍の分化度（p = 0.041）、Vimentin 発現とリンパ節転移の有

無（p = 0.009）、遠隔転移の有無（p = 0.002）、腫瘍の浸潤様式（p = 0.030）に

関連が認められた。また、EMT はリンパ節転移の有無（p = 0.009）、遠隔転移

の有無（p = 0.001）にも強い関連が認められた。 
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表 6.  扁平上皮癌患者における EMT と臨床的背景因子との関連 

 

 
症例数  

E-cadherina  
 

Vimentina   EMTa  

‐ + ++ p 値 b ‐ + ++ p 値 b ‐ + p 値 b 

年齢 
         

   

＜65 88 30 28 30 c 
NS 

76 8 4 c 
NS 

83 5 c 
NS 

≧65 64 18 28 18 48 9 7 57 7 

性別 
         

   

男性 97 29 33 35 
NS 

78 12 7 
NS 

90 7 
NS 

女性 55 19 23 13 46 5 4 50 5 

T 分類 
         

   

T1 37 13 13 11 

NS 

33 3 1 

NS 

36 1 

NS 
T2 62 17 25 20 50 8 4 58 4 

T3 29 12 9 8 25 3 1 25 4 

T4 24 6 9 9 16 3 5 21 3 

部位 
         

   

頬粘膜 14 7 5 2 

NS 

10 3 1 

0.021 

13 1 

NS 

上顎歯肉 7 2 4 1 3 1 3 5 2 

下顎歯肉 39 10 13 16 34 3 2 36 3 

舌 81 27 26 28 67 10 4 75 6 

口底 11 2 8 1 10 0 1 11 0 

リンパ節転移 
         

   

あり 56 24 15 17 
0.049 

39 9 8 
0.009 

47 9 
0.009 

なし 96 24 41 31 85 8 3 93 3 

遠隔転移 
         

   

あり 13 10 0 3 
0.001 

7 2 4 
0.002 

8 5 
0.001 

なし 139 38 56 45 117 15 7 132 7 

分化度 d 
         

   

高分化  132 37 50 45 

0.041 

107 15 10 

NS 

123 9 

NS 中分化  19 11 6 2 16 2 1 16 3 

低分化  1 0 0 1 1 0 0 1 0 

腫瘍浸潤様式 e 
         

   

1 2 1 1 0 

NS 

2 0 0 

0.030 

2 0 

NS 
2 37 10 14 13 32 3 2 35 2 

3 82 23 31 28 69 5 8 77 5 

4 31 14 10 7 21 9 1 26 5 

a  免疫組織化学的染色にて検索した。発現強度の評価方法は、「対象および方法」に示した。 

b  χ2検定を行った。有意差ありは、p < 0.05 とした。NS ; 有意差なし  

c  症例数を表す。 

d 分化度は、WHO 分類による。 

e  腫瘍浸潤様式は、Anneroth の分類による。 
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2. Brachyury 発現様式および発現強度と臨床的背景因子との関連 

次に SCC 組織における Brachyury の局在と染色性を検討した。Brachyury

は発現局在に特徴的な所見を示し、「対象症例と方法」に示す方法で TypeⅠ-Ⅳ

に分類した。その典型像を示す（図 4）。Brachyury は結合組織、筋組織、リン

パ球等の中胚葉系組織に発現し、一部症例では癌細胞の核および細胞質に発現

が認められた。ほとんどの症例で癌組織全体に一様な発現が認められたが、一

部では浸潤先端部でより強い発現が認められた。さらに異型上皮の基底細胞に

も一部発現が認められた。全症例における陽性率は 71.0％で、それぞれ核: 59.2%

（90/152）、細胞質: 44.1%（67/152）であった。さらに Brachyury 発現様式別

に分類すると、TypeⅠ: 28.9％（44/152）、TypeⅡ: 11.8%（18/152）、TypeⅢ: 27.0%

（41/152）、TypeⅣ: 32.2%（49/152）であった。 

Brachyury 発現と臨床的背景因子との関連性について Pearson のχ2 検定を

用いて検討した（表 7）。Brachyury の細胞質における発現とリンパ節転移の有

無（p = 0.028）、腫瘍の浸潤様式（p = 0.022）、Brachyury の核における発現と

T 分類（p = 0.001）、リンパ節転移の有無（p = 0.003）、腫瘍の分化度（p = 0.043）、

腫瘍の浸潤様式（p = 0.024）に関連が認められ、細胞質における発現より核に

おける発現の方が臨床的背景因子と強く関連していた。Brachyury 発現様式別

の検討では Brachyury 発現様式は T 分類（p = 0.001）、リンパ節転移の有無（p 
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= 0.004）、腫瘍の分化度（p = 0.030）、腫瘍の浸潤様式（p = 0.006）にさらに強

い関連が認められた。 
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表 7.  扁平上皮癌患者における Brachyury 発現 aと臨床的背景因子との関連

 

 
症例数  

核 a  
 

細胞質 a  
 

発現様式 a  

‐ + ++ p 値 b ‐ + ++ p 値 b Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ p 値 b 

年齢 
              

＜65 88 34 23 31 c 
NS 

55 16 17 c 
NS 

29 5 26 28 c 
0.039 

≧65 64 28 20 16 30 15 19 15 13 15 21 

             
性別 

男性 97 36 25 36 
NS 

47 22 28 
0.041 

22 14 25 36 
NS 

女性 55 26 18 11 38 9 8 22 4 16 13 

T 分類 
              

T1 37 27 2 8 

< 

0.001 

24 4 9 

NS 

21 6 3 7 

0.001 
T2 62 25 23 14 35 11 16 16 9 19 18 

T3 29 5 11 13 15 6 8 4 1 11 13 

T4 24 5 7 12 11 10 3 3 2 8 11 

部位 
              

頬粘膜 14 6 5 3 

NS 

9 1 4 

NS 

4 2 5 3 

NS 

上顎歯肉 7 4 2 1 2 3 2 2 2 0 3 

下顎歯肉 39 11 13 15 20 11 8 6 5 14 14 

舌 81 36 22 23 47 13 21 28 8 19 26 

口底 11 5 1 5 7 3 1 4 1 3 3 

リンパ節転移 
              

あり 56 13 22 21 
0.003 

26 10 20 
0.028 

7 6 19 24 
0.004 

なし 96 49 21 26 59 21 16 37 12 22 25 

遠隔転移 
              

あり 13 4 3 6 
NS 

5 2 6 
NS 

2 2 3 6 
NS 

なし 139 58 40 41 80 29 30 42 16 38 43 

分化度 d 
              

高分化 132 58 37 37 

0.043 

74 27 31 

NS 

43 16 31 42 

0.030 中分化  19 3 6 10 10 5 4 0 2 10 7 

低分化  1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 

腫瘍浸潤様式 e 
              

1 2 1 0 1 

0.024 

2 0 0 

0.022 

1 0 1 0 

0.006 
2 37 21 8 8 20 9 8 14 7 6 10 

3 82 35 25 22 54 13 15 28 7 26 21 

4 31 5 10 16 9 9 13 1 4 8 18 

a  免疫組織化学的染色にて検索した。発現強度の評価方法は、「対象および方法」に示した。 

b  χ2検定を行った。有意差ありは、p < 0.05 とした。NS ; 有意差なし  

c  症例数を表す。 

d 分化度は、WHO 分類による。 

e  腫瘍浸潤様式は、Anneroth の分類による。 
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3. Brachyury と EMT 関連分子の局在 

Brachyury、E-cadherin、Vimentin の関連を詳細に検討するため、蛍光三重

染色による検討を行った（図 5）。A-D に示す EMT 陰性 SCC では、Brachyury

陰性細胞には強い E-cadherin 発現が認められ、Vimentin の発現は認められな

かった（図 5A-D 矢頭）。一方、E-H に示す EMT 陽性 SCC では、特に浸潤先

端部において EMT が認められ、Brachyury 陽性細胞には E-cadherin の発現低

下と Vimentin の発現が同部位に認められた（図 5E-H 矢頭）。
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4. Brachyury 発現と EMT の関連 

 Brachyury 発現様式と EMT 関連分子である E-cadherin と Vimentin 発現の

関連性について Pearson のχ2 検定を用いて検討した（表 8）。その結果

Brachyury 発現様式と Vimentin 発現は関連が認められ（p = 0.002）、特に Type

Ⅳと Vimentin 発現が強く関連していた。また、Brachyury 発現様式と EMT に

も強い関連が認められた（p = 0.035）。一方、Brachyury 発現様式と E-cadherin

発現には関連が認められなかった。 

 

 

表 8.  扁平上皮癌患者における Brachyury 発現と EMT の関連 

 

Brachyury 

発現様式 a 
 

E-cadherina  
 

Vimentina   EMTa  

‐ + ++ p値 b ‐ + ++ p 値 b なし あり p 値 b  

Ⅰ 14 16 14 c 

NS 

42 1 1 c 

0.002 

43 1 c 

0.035 
Ⅱ 4 8 6 11 4 3 16 2 

Ⅲ 15 18 8 38 2 1 40 1 

Ⅳ 15 14 20 33 10 6 41 8 

a  免疫組織化学的染色にて検索した。 

発現強度の評価方法は、「対象および方法」に示した。 

b  χ2検定を行った。有意差ありは、p < 0.05 とした。NS ; 有意差なし  

c  症例数を表す。 
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5. Brachyury、E-cadherin、Vimentin 発現および EMT と転移の相関 

検索した分子のうち、どれが最もリンパ節転移や遠隔転移と相関するかロジ

スティック回帰分析を用いて検索した（表 9）。単変量解析において、リンパ節

転移は EMT、Brachyury および Vimentin 発現と正の相関、E-cadherin 発現と

負の相関が認められた（オッズ比 5.936, 4.390, 3.368, 0.444）。遠隔転移と EMT、

Vimentin 発現に正の相関、E-cadherin 発現に負の相関が認められたが（オッズ

比 11.768, 4.558, 0.113）、遠隔転移とBrachyury発現には相関を認めなかった。

多変量解析において、リンパ節転移は Brachyury 発現（オッズ比 3.952）と正

の相関、遠隔転移は E-cadherin 発現（オッズ比 0.141）と負の相関を認めた。

リンパ節転移においては Brachyury 発現（オッズ比 4,390, 3.952）が最も影響

が強く、遠隔転移においては E-cadherin 発現（オッズ比 0.113, 0.141）が最も

影響が強かった。 
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表 9.  ロジスティック回帰分析による 

Brachyury, E-cadherin, Vimentin および EMT と転移の関連 

 

  

 

 
単変量解析  

 
多変量解析  

オッズ比 p 値 95% CI 
オッズ

比 
p 値 95% CI 

リ
ン
パ
節
転
移 

Brachyury 
陰性 vs.

陽性 
4.390 0.001 

1.799 – 

10.714 
3.952 0.040 

1.563 – 

9.988 

E-cadherin 
陰性 vs.

陽性 
0.444 0.024 

0.220 – 

0.897 
0.478 0.089 

0.204 – 

1.120 

Vimentin 
陰性 vs.

陽性 
3.368 0.005 

1.443 – 

7.864 
2.020 0.215 

0.665 – 

6.131 

EMT 
陰性 vs.

陽性 
5.936 0.010 

1.534 – 

22.965 
1.533 0.653 

0.238 – 

9.890 

遠
隔
転
移 

Brachyury 
陰性 vs.

陽性 
2.381 0.272 

0.506 – 

11.215 
1.836 0.475 

0.347 – 

9.713 

E-cadherin 
陰性 vs.

陽性 
0.113 0.001 

0.029 – 

0.432 
0.141 0.023 

0.026 – 

0.766 

Vimentin 
陰性 vs.

陽性 
4.558 0.012 

1.398 – 

14.860 
2.506 0.468 

0.210 – 

29.969 

EMT 
陰性 vs.

陽性 
11.786 <0.001 

3.051 – 

45.527 
1.533 0.771 

0.086 – 

27.307 

 

 

  



 

36 

6. Brachyury、E-cadherin、Vimentin 発現および EMT と生存率の相関 

 検索した分子のうちどれが患者の予後と相関するかを検討するため、

Kaplan-Meier 法により Brachyury、E-cadherin、Vimentin 発現および EMT

と 5 年生存率、5 年無病生存率との相関を検討した（図 6, 7）。 

 5 年生存率において、Brachyury 陽性群（80.6％）は Brachyury 陰性群（100％）

より有意に生存率が低かった（p = 0.002）。E-cadherin 陰性（-）群（75.0％）

は E-cadherin 陽性（+）群（91.1％）および強陽性（++）群（91.7％）に比較

して有意に生存率が低かった（p = 0.032, p = 0.027）。Vimentin 強陽性（++）

群（54.5％）は Vimentin 陰性（-）群（90.3％）に比較して有意に生存率が低

かった（p < 0.001）（図 6）。さらに EMT、Brachyury 発現および EMT と 5 年

生存率、5 年無病生存率の相関を検討した（図 7）。EMT 陰性（-）群（5 年生存

率 90.0％、無病生存率 72.1％）に比較して EMT 陽性（+）群（5 年生存率 41.7％、

無病生存率 25.0％）で顕著な生存率の低下を認めた（ともに p < 0.001）。また、

Brachyury 陽性（+）かつ EMT 陽性（+）群（5 年生存率 36.2％、無病生存率

27.3％）は、Brachyury 陰性（-）かつ EMT 陰性（-）群（5 年生存率 100％、

無病生存率 88.4％）に比較して生存率が有意に低かった（ともに p < 0.001）。 
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考察 

 

 癌の浸潤転移は治療を困難にし、予後を決定する重要な悪性形質である。そ

のため癌の浸潤転移機構を明らかにし、これを制御する治療法の開発が重要で

ある。また、癌の再発や転移を早期から予測しその対策にあたることも治療成

績向上のために重要である。 

 癌の臨床的予後因子はさまざまな癌種で報告されており、特に近年では上皮

間葉移行（EMT）と癌の浸潤転移の関与を示す報告が増加している[ 28,29 ]。

EMT はさまざまな因子が複雑に関連して引き起こされる現象であり、単一のタ

ンパクや遺伝子変化ではない[ 30,31 ]。この観点より癌組織における EMT 現象

の有無から、これまでの単一因子による予後予測よりもさらに正確な予後予測

が可能ではないかと考えた。本研究においてE-cadherinの発現低下とVimentin

の発現を EMT と定義し、EMT の有無と臨床的背景因子との相関を検討したと

ころ、SCC におけるリンパ節転移の有無および遠隔転移の有無に強い関連が認

められた（表 6）。興味深いことに遠隔転移において E-cadherin 発現より

Vimentin 発現の方が強く関連していた。E-cadherin の消失によって細胞間接着

が減弱し、原発巣から癌細胞の離脱が可能となる。そのため E-cadherin の発現

低下は EMT の特質であると考えられている[ 32 ]。腫瘍の浸潤様式、サテライ
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ト腫瘍細胞形成、サテライト腫瘍細胞の大きさとE-cadherin発現はよく相関し、

この考えを裏付けるものである[ 13 ]。一方、癌細胞における Vimentin 発現と

腫瘍増殖能、浸潤能、予後との関連や[ 33,6 ]、口腔領域では SCC における

Vimentin 発現とサテライト腫瘍細胞距離との関連が報告されている[ 13 ]。

Vimentin 発現によりチロシンキナーゼ発現が亢進し、細胞の遊走が引き起こさ

れるとの報告もあり[ 34 ]、これらが Vimentin 発現と遠隔転移の有無との関連

の説明となり得る。 

 癌組織において EMT が誘導されるメカニズムは未だ解明されていない。

Brachyury 遺伝子は T-box とよばれる DNA 結合ドメインを持つ転写制御因子

をコードし、脊椎動物の脊索の分化や後方中胚葉の形成に重要な役割を担うも

のとして知られているが、近年 Brachyury 遺伝子が癌細胞株において上皮から

間葉への移行を促進し、癌細胞の浸潤能と転移能を増強する可能性が報告され

た [ 24 ] 。癌細胞に Brachyury を遺伝子導入すると、間葉系マーカーの発現増

強と上皮系マーカーの発現低下に代表される EMT 形質が誘導され、さらに増殖

能と浸潤能が増強する。本研究でも Brachyury 陽性細胞において E-cadherin

発現減尐と Vimentin 発現が同時に観察され、この報告と一致した（図 5）。過

去の報告と本研究結果から、Brachyury は EMT を制御し臨床的予後と相関が

あると仮説を立て、Brachyury 発現と臨床的背景因子との相関の検索を行った。

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20071775
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その結果、SCC において Brachyury 発現と T 分類、リンパ節転移、遠隔転移、

腫瘍の分化度、腫瘍の浸潤様式と関連が認められた（表 7）。また Brachyury 発

現強度のみでなく、その局在も臨床的背景因子と強く関連していることが明ら

かになった。Brachyury は転写因子のひとつであるが、転写因子は細胞質内で

翻訳され核に移行することで細胞シグナルとして作用する。このため、

Brachyury の核への局在移行が悪性形質に強く相関したと考えられる。これは

Brachyury発現様式とVimentin発現やEMTが強く相関していることにも一致

する（表 8）。Brachyury 発現様式 TypeⅠ（陰性）症例と TypeⅡ（細胞質陽性）

症例の比較を行ったところ、腫瘍の浸潤様式の検討のみ統計学的な有意差が認

められた。その理由として、転写されたタンパクのうち微量が核内移行し作用

していたこと、核内の Brachyury が作用し代謝された後で検出できなかったこ

とが考えられた。また、SCC における EMT と Brachyury 発現はリンパ節転移

の有無と強く相関していた（表 6, 7）。このことより、Brachyury は EMT の制

御因子であり、さらに EMT は癌の悪性形質の中心的な要因であるといえる。実

際、図 5 に示す様に腫瘍浸潤先端部の Brachyury 陽性細胞では E-cadherin の

発現低下と Vimentin の発現が認められており、この結果は Brachyury が EMT

を制御することを示唆する。しかし、統計学的な検討では Brachyury 発現と

Vimentin発現の関連は認められたが、図 5の結果や他の報告から予測していた、
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Brachyury発現とE-cadherin発現の関連は認められなかった。その理由として、

今回の検討は連続切片を用いた免疫組織化学的染色を行い、各タンパクの発現

をランダムに選択した細胞で評価しており、同一細胞で発現を評価していない

こと、また、Vimentin の評価は発現強度ではなく陽性細胞数を用いて評価して

おり、評価基準も異なる。同一の細胞に対するこれらのタンパクの発現を検討

すれば因果関係がより明らかになった可能性があると考える。

EMT とは別に、癌組織の中には癌幹細胞（CSC）と呼ばれる自己複製能をも

つ幹細胞様細胞が存在していることが証明された。CSC は癌細胞の中に尐数含

まれる自己複製能をもつ細胞集団のことであり、”tumor-initiating cells” とも

呼ばれる[ 35 ]。EMT により播種された癌細胞から転移巣を形成するには、その

癌細胞が幹細胞と同様の自己複製能を持つ必要があるが、EMT により播種され

た癌細胞は EMT と同時に自己複製能を獲得するとも考えられる[ 36 ]。この考

えを支持するように、近年 EMT と CSC の関連を示す報告が急増している

[ 24,37,38,39,40 ]。また、舌 SCC において、SOX（SRY-related high mobility 

group box）ファミリーの一つである SOX2 発現が予後不良因子であることが報

告された[ 41 ]。SOX2 は胚における幹細胞の多分化能維持に関与していると言

われており、さらに CSC 形質の維持にも関与していると考えられている[ 42 ]。

Brachyury は SOX2 と同様に胚分化に必須の遺伝子であり、初期胚や癌組織に
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おいて EMT を誘導する[ 43 ]。これら Brachyury と SOX2 の機能の類似性より、

Brachyury も CSC 形質の維持に関与していると考えられ、実際に直腸癌におい

て Brachyury が CSC 形質を制御すると報告もされている[ 44 ]。これによると

Brachyury が間葉様癌細胞において Nanog 遺伝子を制御し、癌細胞は一時的に

浸潤転移を促進するシグナルに反応できるようになると言われている。当分野

において、低分子ヘアピン型 RNA を用いて CSC 細胞株の Brachyury をノック

ダウンしたところ、EMT 形質、造腫瘍性およびスフェア形成能に代表される

CSC 形質が完全に消失した。癌幹細胞は in vitro において放射線および化学療

法に抵抗性があることが証明されているため[ 39, 45 ]、Brachyury が幹細胞形

質を直接制御しているならば Brachyury 発現から放射線および化学療法の効果

を予測し得る。さらに CSC をターゲットとした分子標的治療や遺伝子治療にも

Brachyury を利用できる可能性がある。本研究では Brachyury と EMT の関連

についての検索を行ったが、Brachyury 発現のみで EMT が認められない群に

も生存率低下に影響が認められることから、EMT 以外の癌幹細胞特性も何らか

の関与をしていると考えられ、Brachyury と CSC の分子相互作用をさらに詳細

に検索する必要がある。

本研究では、AdCC および SCC の生検組織を用いた検討を行ったが、AdCC

においては症例数が尐なく統計学的な解析が困難であった。今後、AdCC の症
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例数を増やして詳しく検討する必要がある。また、SCC と比較した AdCC にお

ける Brachyury 陽性率（100％）および Vimentin 陽性率（90.5％）の顕著な高

さは、AdCC が元来持つ浸潤転移能の高さを示す可能性があると考えるが、そ

れ以外の癌種についても比較検討することが、EMT および Brachyury と臨床

的背景因子との相関のさらなる理解につながると考える。 
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総括 

 

本研究は口腔癌組織における Brachyury 発現と EMT の関連性について臨床

材料を用いて明らかにし、予後予測へ応用し得るかを検討したものである。 

(1)  Brachyury 発現様式と EMT に関連を認めた。さらに蛍光三重染色におい

て Brachyury 発現と EMT が同部位に観察され、in vitro で示した Brachyury

と EMT との関連が生体において確認された。 

(2) SCC において Brachyury、E-cadherin、Vimentin 発現と臨床的背景因子

に強い相関を認めた。特に Brachyury 発現はリンパ節転移、E-cadherin 発現は

遠隔転移に強く影響していることが確認された。 

 (3) Brachyury、E-cadherin、Vimentin の発現は生存率と強く相関した。特

に EMT 陽性で生存率が顕著に低下することが確認された。  

(4) AdCC 組織は SCC 組織と比較して Brachyury および Vimentin 陽性率が

顕著に高かった。これは AdCC が元来持つ浸潤転移能の高さを示す可能性が考

えられた。 

以上より、口腔癌組織における Brachyury と EMT の関連が示され、

Brachyury および EMT は予後因子として臨床応用可能であることが示唆され

た。
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