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Association of D62/SQSTMI Excess and Oral Carcinogenesis

(p62/SQSTMlの過剰葦耳と口腔癌化の関係について)

【日的】

p6畠/SQSTMl(p62)は細胞内に存在し、様々なタンバク質と相互作用する多糠能タンバク質であ

り、近年はオートフTジーにおいて選択的に分解される基質として注目されている.一方で、 p62

は肝癌をはじめとする様々な癌で異常事嶺が報会されており、癌との関係も注目されてきている

が、いまだ口腔属平上皮癌での報告はない.また、口腔属平上皮癌を含む頭寧如細まその解剖学

的な位置から多くのReactive Oxygen Species蝕OS)に鳴禽されていることが報告されており、

その防御権柵が研究されてきている。 p62はROSに対する抗酸化タンバク賞辞の発現帝導にユ

ビキチンリガーゼアダプタータンパク官Keaplとストレス応答性転写因子Nr飴の抗酸化タンバ

ク質券草経路を介して強く関わっていることがすでに報告されている。本研究ではヒトE)腔癌細

胸株でのp昭の鼻孔槻棚師を行い、また臨床的にp62の発見を評価し、予後との関係を解析

することとした。

【方牡】

当院辞科口腔外科を受鯵した54例の口腔鳥平上皮癌と14例の上皮鼻形成、 29例の正常上皮組織

についてp6豊、 NdBの抗体を用いた免疫組織化学的評価とDuohk中を用いたin situ PLA

(Proximity Ligation Assay)評価を行った。またin vitroにおいてヒトロ腔癌細胞株SAS、

CAL27を使用し、 Western blot、 WST-8 a朋町、. OS肌SSG assay、 ROS assay、 DNA assay

など行い、 p甲の発現や機能の解析を行った。

【結果】

免疫組織染色において口腔慮平上皮癖は、他の姐紬と比較してp62が高発見であった。 in situ

PhAにおいてもp62の発現は有意に商弟魂であることが権毘できた。 i-たin vitroにおいて、

Westernblot韓を用いてヒトロ腔癌細胞株SAS、 CAL27におけるp62発寒畳を勘定したところ、

正常繊維芽細胞に比べ高弟現であることが醜できた。

備考) 1.輪文内容要旨は、研究の日的・方法・結果・考套・篇告の順に記載し、 2千字
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高弟規であったp62をsh-RNAを用いてknock down Lた口腔癌細胞株を朗し、 Westernblot

牡を月いて通常条件下と放射錬鼎射下でタンパク莞弟を解したが、予想に反してp6急と関連す

るKeaplやNrf2の発乱抗酸化タンバク質などの井草に大きな変化杜寒めなかった。しかし、

細胞増殖を確醇するために行ったWST-8舶B呼では、放綿照射下において助ntrol

に増殖するのに対し、 p62 knock down細胞は有意な増束の鈍化を昇めた。次に重要な抗酸化タ

ンバク質の1つであるグルタチオンについて判定を行った。放射鼻照射下のp62 knock血m細

胞では有意にGBⅡが減少しており、グルタチオンの発環は抑制されていることが示唆された。

また同じ条件下においてROSの湘定を行った。 ROSはp62 knock down細胞では明らかに高値

を示し、細胞が多くの酸化ストレスに曝再されていることが示された。またFACS (fluorescen品

a.ctivated cell sorting)を用いてDNA a岬を行うと、 p62 kno血down細胞ではその多くで

G2朋期の割合の増加を低めた。 DNA損傷によって細胞周期においてG宜JM期チェックポイント

が働き、細胞分裂を抑制していることが示唆された。これらの籍東をふまえて、免疫軌触色を

用いたp62の発現評価と臨床級過の解析が可能であった口腔肩平上皮癌49症例について、高弟

現群とそれ以外の群とで予掛こついてK坤Ian-Meier解析を行なった結束、明らかな有意差を認

めた(Chi-Square value = 4.640, p= 0.031釦。

【考轟】 ,

口腔属平上皮癌は多くのROSに噂館されていることがすでに報告されていることから,それに抵

抗する機能を備え生存していることは予想できた。しかし、今回の結果から、口腔点平上皮痛に

おいて、抗酸化タンパク質の発殊機能は既知であるNr」2-Keapl pathw町だけでなく、 p62の異

常事鎌からなるグルタチオンの発現も大きく影響していると考えられた。その篇果、 p62が異常

事耕した口腔膚平上皮癖では、 ROSに対する細胞死抵抗性が向上し、薬物療棚玲療など

への抵抗性を示すとともに、生命予後の幕化に関係していることが示唆された。

【緒翰】

65日ま口腔肩平上皮癖において、 ROS雅境下での細胞生存における重要なタンバク質であること

を示唆する簿東であった。また、飾席において口腔鳥平上皮癌のp62高夢郵ま、癖化の挿確とな

り、病理組織鯵断における判断材料の1つになるだけでなく、血液検査の腫痛マーカー、分子様

的薬としての醸成応用が期待される。
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く学位論文審査の締鼻の要旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )

肝細胞がん患者から最初に単離されたp62/SQST机は、様々ながんでその発現が先進している

ことカ苧見出されている。また、 p62は多くのタンバク質と相互作用し、活性酸素に対する抗酸
化タンバク質の発現脚部など多面的な械能を発揮することが報告されている。しかし、口腔点

平上皮がんにおけるp62の発募状態や権能については、これまで全く検肘されていない。本研

究ではこの点について検肘を行い、以下の結果を得た。

(1)口腔肩平上皮がん組織およびヒトロ腔がん細胞株でのp62発魂圭は、正常細魚および細

胞に比べ増加していた。

(2) p62をノックダウンした口臆がん細席では、放射線照射後の細胞の増殖はコントロール
細胞と比牧して有意に鈍化した.活性酸素産生はコントロール細胞と比較して増加し
た。一方、抗酸化作用を有するグルタチオンの発弟はコントロール細胞と比較して有意

に梯少した。

(3)口腔康平上皮がん患者49名に関して、 p62高弟琵群とそれ以外の群で施床予後を輸肘
したところ、 p62高発境群で2年生存率が有意に低下した。

以上より、本抽文は口腔烏平上皮がんにおいてp62の発蚤が増加することと、その発見がが
ん細胞に及ぼす影響と庵床的な意義についての新しい知見を示したものである。さらに、最終

韓験として胎文内容に朗連した韓間を受け合格したので、博士(医学)の学位輸文に肯するも

のと辞められた。

(稔字数　584字)

(平成26年　1月27日)


