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

Association of cytokeratin 17 expression with
differentiation in oral squamous cell carcinoma

北村, 亮二
九州大学大学院歯学府

https://doi.org/10.15017/21992

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：



 34 

Ⅱ .	
  OSCCの分化による CK17の発現様式  

 

Ⅱ-1. OSCCにおける CK17と ΔNp63との発現様式の違い 

	
 CK17の発現様式と OSCCの分化との関連を検索するため、上皮幹細胞のマー

カーである ΔNp63を用いて免疫組織化学染色を行った。結果を図 9に示す。 

	
 ΔNp63 は細胞核に限局して発現を認めた。ΔNp63 の発現頻度は 102/105 例 

(97.1%) であった。ΔNp63は、OSCC組織において癌胞巣、浸潤先端部ともに最

外層に発現を認めるが、癌胞巣の中心部では発現がみられなかった。ΔNp63 の

発現とOSCCの臨床病理学的所見との間には有意な発現を認めなかった (表 7)。

CK17と ΔNp63の発現様式を比較すると、CK17は癌胞巣の内側において発現し

ているのに対し、ΔNp63は癌胞巣の最外層や浸潤先端部において発現していた。

さらに、二重免疫組織化学染色を行ったところ、DAB で標識された CK17 は癌

胞巣の内側に発現し、Perma Blueで標識された ΔNp63は癌胞巣の最外層や浸潤

先端部等に発現した。両者を比較すると、CK17 と ΔNp63 の共発現は、大部分

の OSCC細胞はおいて認められなかった (図 10)。 
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Ⅱ-2. OSCC細胞株における CK17 mRNAの発現 

	
 次に in vitro における CK17と OSCCの分化との関連を検索した (図 11) 。 

	
 高分化型 OSCC由来である HSC-2の CK17 mRNA発現量 (RQ; 29.3 ± 4.4)は、

低分化型 OSCC由来である HSC-3の CK17 mRNA発現量 (RQ; 21.1 ± 5.7) およ

び SASの CK17 mRNA発現量 (RQ; 14.7 ± 3.2) と比較して有意に多かった (p < 

0.05、studentの t検定; 図 11)。また、同一症例由来の細胞株において、SQUU-A

のCK17 mRNA発現量 (RQ; 23.7 ± 3.9) は SQUU-BのCK17 mRNA発現量 (RQ; 

6.0 ± 0.8) と比較して有意に多かった (p<0.05、studentの t検定; 図 11)。正常ヒ

トケラチノサイト由来細胞株である HaCaTは他の細胞株と比較し CK17 mRNA

発現量が有意に少なかった (p<0.01、studentの t検定; 図 11)。 
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考察 

	
  

	
 OSCCに対する治療は外科的切除を基本としているが、腫瘍の大きさによって

は放射線療法や化学療法を組み合わせた三者併用療法を行う場合もあり、当科

では近年 5 年生存率が 80%を超え良好な成績を収めている。しかし、依然とし

て予後不良となる症例が存在し、診断の遅れや放射線療法や化学療法に抵抗性

を持つ OSCC細胞の存在が原因の一つであると考えられる (27) 。これらの症例

は低分化型 OSCC が多く、悪性の有無だけでなく分化度の判断ができる新規マ

ーカーの同定が望まれている。そこで、本研究では CK17に着目し、OSCCにお

ける発現様式と分化との関連を検索した。 

	
 OSCCの生検材料における 7種類のCKの発現を検索するため免疫組織化学的

染色を行ったところ、CK17 は NOE ではほとんど発現がみられず、OSCC に特

異的に発現することが示唆された。他部位では、肺 (7) 、喉頭 (10) 、食道の扁

平上皮癌 (11、12、28) における CK17 の発現や、OSCC 組織においては CK17 

mRNAの過剰発現が報告されており (29、30) 、本研究の結果はこれらの報告と

一致するものであった。また、CK13は NOEの有棘層に発現を認めたが、OSCC

においてはほとんど発現がみられなかった。CK13 は NOE において発現し

dysplasiaへ変化すると消失するという報告もあり (31) 、癌化の過程でその発現

が減弱することが示唆された。一方、他の CKの発現頻度は NOEと OSCCとの

間には CK17や CK13のような差を認めなかった。CK14は肺癌のマーカーとし

て有用であり (32) 、OSCC においても CK14 の発現頻度は、OSCC 細胞および

隣接していた異型上皮にも高発現した。以上から OSCC のマーカーとして有用
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である可能性が考えられたが、NOEの基底層にも高頻度に発現するため、OSCC

に特異的ではなかった。CK19 は以前から OSCC に特異的に発現するといわれ 

(33) 、臨床において腫瘍マーカーとして使用されている (34) 。本研究では一部

の OSCCに発現を認め、NOEでも一部の症例で基底層に発現していた。しかし、

CK19の発現頻度は 37.1%と他の CKと比較して低く、OSCCに特異的であるこ

とを示すことはできなかった。CK20は OSCCの再発と関連しており (14) 、前

立腺癌においては組織型の決定因子である (35) 。本研究では CK20も CK17と

同様に OSCCにおいて発現を認めたが、NOEと比較して有意ではなかったため、

OSCC の診断因子とは成り得なかった。CK16、CK18 はともに OSCC に関する

報告は少ないが、膀胱癌においては CK16 の発現を認め (36) 、CK18 は食道扁

平上皮癌の再発と関連している (37) 。本研究では、CK16は OSCCにおいて腫

瘍の中心部分に発現を認め、NOE の有棘層にも発現を認めたが、発現頻度に差

がなく OSCCに特異的とは認められなかった。CK18は OSCCおよび NOEにお

いて発現は認めるものの、全体的に発現が弱いため口腔の診断因子としての有

用性は乏しいと考えられた。以上から、7 種類の CK の比較において CK17 が

OSCCに特異的に高発現していることが分かった。 

  また、OSCCにおける CK17の発現と臨床病理学的所見との比較をすると、中

分化型や低分化型と比較して、高分化型 OSCC において有意に CK17 の発現を

認めた。Weiらの報告では、OSCCにおいて CK17は臨床病理学的所見と関係な

く OSCC 細胞に特異的に発現している (38) 。しかし、この報告は対象が 30 症

例と少なく、統計学的解析が困難であった。本研究では、高分化型 OSCC の癌

胞巣の内側において CK17 の強い発現を認め、一方、低分化型 OSCC に認める
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散在した OSCC細胞には発現がみられなかった。したがって、CK17は高分化型

OSCCにおいて特異的に高発現することが示唆された。 

	
 CK17を発現していない OSCC細胞は、癌胞巣の最外層や、浸潤先端部に認め

る癌胞巣を形成しない散在したものであった。Mikamiらの報告でも扁平上皮内

癌における第一基底様細胞や、癌胞巣の最外層において CK17を発現していない

細胞が多数認められた (21) 。癌胞巣の階層構造は正常の扁平上皮と類似してい

るため、最外層の特徴は基底層のものと同じと考えられる。そのため、CK17が

発現していない最外層の OSCC細胞は低分化であると考えられる (19、39) 。ま

た、低分化型 OSCCでは高分化な OSCC細胞はほとんど認められず、浸潤先端

部には低分化な OSCC細胞が多数認められる (40) 。さらに、OSCCの中でも成

長が早く、放射線療法等に抵抗性を示すのが低分化型 OSCC といわれているた

め (27) 、悪性度が高い OSCC細胞では CK17の発現がみられないことが示唆さ

れた。 

	
 白板症においては、CK17 は dysplasia 症例において発現頻度が高く、NOE に

おいては発現がみられなかった。逆に CK13は NOEにおいて発現し dysplasia症

例においては発現頻度が低かった。すなわち、NOEが dysplasiaとなる過程にお

いて、CK17の発現頻度が増加し CK13の発現頻度が減少する可能性が示された。

症例によっては、dysplasiaと hyperplasiaの境界において CK17と CK13の発現の

局在が明確なものもあった。dysplasia症例において CK17の発現を認めないもの

もあるため CK17のみでは診断因子としては不十分だが、dysplasiaにおいて発現

頻度が減少する CK13 を組み合わせることで、悪性転化する可能性が高い

dysplasiaの診断がより正確になることが示唆された。 
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 本研究では次に、CK17 と OSCC の分化との関連について検索した。ΔNp63

は自己複製する細胞に発現することから、近年上皮幹細胞のマーカーとして注

目されている (22、41) 。ΔNp63は上皮基底層や癌胞巣の最外層に発現すること

から、OSCCにおいて ΔNp63を発現する細胞は低分化 OSCC細胞であると考え

られている (22) 。また、OSCCにおける複数の CKの発現と ΔNp63の発現との

比較をした報告もあり (42) 、OSCCの分化度を検索する上で有用であると考え

られる。ΔNp63を発現しているOSCC細胞は CK17を発現してないものが多く、

両者は異なる発現様式を示した。以上から CK17 は低分化 OSCC 細胞には発現

せず、分化の進んだ OSCC 細胞に発現することが示唆された。また、CK17 と

ΔNp63を共発現する細胞がごく一部に観察された。Martensらは、子宮頸部にお

いて CK17と ΔNp63を共発現する細胞は幹細胞の性質を持っており、癌組織で

は癌幹細胞の可能性があると報告している (8) 。さらに研究を重ねることで

CK17の OSCC幹細胞マーカーとしての可能性を検討できるかも知れない。 

	
 さらに in vitroでの解析では、高分化型 OSCC由来である HSC-2 (43) における

CK17 mRNAの発現量が、低分化型 OSCC由来である HSC-3および SAS (44) よ

り有意に多かった。また、SQUU-A と-B は高分化型の同一組織から樹立された

にも関わらず、SQUU-Aにおける CK17 mRNA発現量が SQUU-Bより有意に多

かった。SQUU-Aは in vivoにおいて癌胞巣を形成しリンパ節転移を認めない一

方で、SQUU-Bは in vivoにおいて筋層浸潤や、リンパ管浸潤、リンパ節転移を

起こすことがあり (45) 、悪性度は SQUU-A より SQUU-B の方が高い。この

SQUU-Bの in vivoにおける特徴はHSC-3と重複しており (46) 、ゆえに、SQUU-B

の性質は低分化型 OSCC 由来の細胞株に類似していると考えられる。HSC-3 お
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よび SASの様に低分化型 OSCC由来の細胞株、および SQUU-Bの様に in vivo

において低分化型 OSCC 様の組織を示し悪性度の高い細胞株における CK17 

mRNAの発現量が少ないことから、CK17は分化に関連しているだけでなく悪性

度の低い OSCC細胞に発現することが示唆された。 

	
 以上から、CK17は高分化型 OSCCや異型上皮において特異的に発現するもの

の、癌胞巣を形成せず分化の進んでいない低分化 OSCC 細胞では発現が減弱す

ることが分かった。しかし、CKの発現を制御している遺伝子は明らかにされて

ない (47‒49) 。本研究では原発巣組織や細胞株における CK17 の発現を検討し

たが、dysplasia 症例における CK17 の発現や低分化 OSCC 細胞における発現の

減弱、また dysplasia 症例における CK13 の発現の消失に関与している遺伝学的

要因は検索していない。本研究の結果から CK17の発現と癌化は関連しているこ

とが推察されるため、今後は CK17の発現を制御する遺伝子の解明を行い、癌化

との関連を検索する予定である。 

	
 現在、腫瘍マーカーとして CEAや CYFRA等が臨床でも利用されているが偽

陽性の割合が高いことが問題となっている (33) 。扁平上皮癌において CK17が

特異的に発現している報告は多数あり、CK17は腫瘍マーカーとして注目されて

いる (30、38、50) 。しかし、OSCCにおいて CK17に関する報告は非常に少な

い。さらに、CK17と OSCCの分化との関連に着目した報告はないため、本研究

は今後の OSCCの診断に重要な役割を持つと考えられる。今回は OSCCの分化

との関連が明らかになったが、さらに、OSCCにおける CK17の発現と予後との

関連を検索することは臨床上有用であると考えられる。CK17が臨床で利用され

るよう今後も研究を重ねていく所存である。 
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