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論文審査の 結 果 の 要 旨

口腔扇平上皮癌における腫蕩関連抗原 RCASlの発現とアポトーシス誘導能についての検討

子宮腺癌由来細胞株SiSoに発現する腫蕩関連抗原であるRCASl(receptor-binding cancer antigen 

expressed on SiSo cells ）の口腔肩平上皮癌（oralsquamous cel 1 carcinoma: OSCC）細胞におけ

る発現、および発現動態がアポトーシス誘導能に及ぼす影響について検討し、以下のような結果を

得た。

1 使用したoscc細胞株 (HSC-2、HSC3、SQUU-A、SQUU-B）の全てにおいてRCASImRNAおよび蛋

白の発現を認めた。 oscc細胞株における膜型RCASIの発現を flow cytometryにより、培養上清中

の分泌型RCASlをdotblottingとenzyme-1inked immunosorbent assay (ELISA）を用いて解析し

た結果、膜型RCASlは全ての oscc細胞株において発現しており、特に高転移株 SQUU-Bにおいて有

意に強く発現していた。また、分泌型RCASIは全ての oscc細胞株の培養上清中に検出され、特に

SQUU Bの培養上清中に有意に高濃度に検出された。

2 4種類のoscc細胞株と RCASl受容体を有する赤芽球様白血病由来細胞株K562との

共培養を行い、 flow cytometryを用いて K562に対する RCASlのアポトーシス誘導能を

解析した結果、全てのoscc細胞株との共培養により K562のアボトーシスが誘導された。

アポトーシスが RCASl依存性であるかを検証するため、 RCASlsiRNAによるノックダウ

ンアッセイを行なった結果、 K562に対するアポトーシス誘導の著明な減弱が認められ

た。さらに細胞非接触環境下で共培養を行い、分泌型 RCASl単独による K562のアポト

ーシスが誘導された。

3 oscc患者 7例と健常者 7例の血清中 RCASl濃度を、 ELISAを用いて解析した。健常

者と比較して、分泌型 RCASlはoscc患者において高濃度に検出されたが、有意差は認

められなかった。また oscc患者 2例における治療前後の血清中 RCASl濃度の推移を解

析したが、明らかな相関関係は認められなかった。

以上の結果は、癌細胞が周囲に浸潤する免疫細胞に対しアポト｝シスを誘導することにより免疫

機構からの回避を行ない、周囲組織への浸潤や転移形成を可能とする、というメカニズムの一端を

示したものであり、博士（歯学）の学位授与に値する判断された。
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