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Sry-box 9（SOX9）は性分化や軟骨形成を制御する重要な転写因子である。軟骨形成にお
いては、SOX9発現上昇により II型コラーゲンやアグレカンなどの細胞外基質（ECM）の
分泌を促進させることで軟骨形成の足場となり、軟骨内骨化を促進することが知られてい

る。また乳癌や大腸癌など種々の癌においても SOX9が高発現し、癌細胞の浸潤増殖に関
与することも認知されてきたが、口腔癌での SOX9の発現および機能は未だ知られていな
い。これまでに我々は ECMのひとつであるパールカン（PN）が口腔癌胞巣の周囲の腫瘍
間質に存在していることを明らかにするとともに、PNの種々の細胞増殖因子のリザーバー
としての機能を解明してきた。さらに近年では、癌の浸潤において、SOX9が PNを含む
ECM発現を調節していることが示唆された。そこで本研究で、我々は口腔扁平上皮癌
（SCC）およびヒト口腔 SCC由来培養細胞株における SOX9の発現パタンを解析し、口腔
SCCにおける SOX9の機能を検討した。 
新潟大学医歯学総合病院口腔外科において、2008年から 2011年の間に外科的に切除され
た口腔 SCC 49症例を対象とした。正常粘膜から浸潤癌までの病変を含むパラフィン標本を
選択し、SOX9および Ki-67、PNの免疫組織化学を行い、SOX9のタンパク質発現パタン
と臨床病理学的因子との相関を統計学的に解析した。また、ヒト口腔 SCC由来細胞株（高
転移性細胞株 HSC-3 /非転移性細胞株 HSC-4）を用いて、Real-time PCR法、ウエスタン
ブロット法及び免疫蛍光抗体法にて SOX9発現パタンを解析するとともに、細胞増殖能お
よび遊走能試験を行い、SOX9の癌細胞での機能を検討した。 
外科材料における検討の結果、正常粘膜上皮においては、SOX9は非陽性あるいは傍基底細
胞層に弱い核陽性を認めるのみであったが、上皮異形成・上皮内癌と病変の進行につれて、

傍基底細胞層から棘細胞層での SOX9核陽性が増加し、SOX9核陽性を示す症例は、上皮
異形成で全体の 79%（38/48）、上皮内癌では 93%（38/41）の症例で、特に Ki-67陽性細胞
からなる増殖帯に一致した SOX9核陽性を示した。浸潤癌胞巣では全体の 88%（43/49）で
SOX9核陽性がみられ、さらに細胞質陽性を示す症例が全体の 88%（43/49）に認められ、
上皮内病変と明瞭に対比された。また PNの沈着が上皮内癌では SOX9陽性細胞間に、浸
潤癌では SOX9陽性胞巣周囲で認められた。そこで浸潤癌胞巣での SOX9細胞質陽性の増
加に着目し、癌胞巣内での細胞質陽性率を指標に統計学的解析を行った結果、SOX9細胞質
陽性は後発リンパ節転移の増加と有意に相関していた。生存率曲線の解析では SOX9細胞
質陽性の増加は、無再発生存期間および疾患特異的期間の短縮と有意に相関していた。ヒ

ト口腔 SCC由来細胞株 HSC-3と HSC-4を用いた検討では、免疫蛍光抗体法にて、HSC-4
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では SOX9陽性は核に局在しているのに対し、HSC-3では核陽性に加えて細胞質陽性も認
められた。SOX9mRNA発現解析では、HSC-3が HSC-4と比べ高発現しており、ウエスタ
ンブロット法によるタンパク質発現でも同様の結果が得られた。よって HSC-3における
SOX9の細胞質発現は、その細胞の SOX9発現量の著しい増加により生じている可能性が
考えられた。細胞の機能については、遊走能試験で HSC-3が有意に高い結果が得られた。 
	 以上の結果をまとめると、口腔 SCCでは SOX9が高発現し、病期依存的に核陽性率の上
昇が見られた。前立腺癌では SOX9 発現は Wnt シグナル伝達経路により制御され、β
-catenin/TCF4と共発現することが知られているが、口腔 SCCにおいても、β-cateninが
SOX9陽性のみられた増殖帯で核発現し、その周囲に PNの陽性がみられることから、SOX9
発現はWntシグナル伝達経路により制御され、さらに PNの発現を制御している可能性が
示唆された。さらに浸潤癌では SOX9 核陽性に加え細胞質陽性が認められ、SOX9 細胞質
陽性の増加は患者の予後不良と有意に相関していた。SOX9細胞質陽性に関しては、その詳
細な分子機構は明らかにされていないものの、乳腺の浸潤性導管癌においても SOX9 細胞
質陽性の増加と予後不良の相関が報告されているように、口腔 SCCにおいても SOX9細胞
質陽性の増加は患者の予後不良因子と相関関係にあることから、口腔 SCCの免疫組織化学
における SOX9細胞質陽性を検討することが重要であると考える。今後は SOX9および PN
を含めた腫瘍性 ECMとの分子発現、癌細胞動態の関連を分析し、口腔 SCCにおける SOX9
の分子機構を解明したい。 
 


