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緒   言 

口腔癌の予後を左右する因子の一つに癌細胞の転移・浸潤がある。腫瘍の浸潤・遊

走を促進し、腫瘍の進展に寄与する上皮間葉転換を誘導する因子の一つに、転写因子

であるフォークヘッド遺伝子（FOXC2）がある。FOXC2 の腫瘍組織における発現につい

ては、その役割はまだ明らかではないが、E-cadherin の発現を抑制し腫瘍の浸潤や転

移に関与することが報告されている。上皮間葉転換を誘導する経路のひとつに

Notch/Dll4 経路があり、FOXC2 は Notch 受容体に結合するリガンド(Dll4)や転写因子

（Hey2 プロモーター）を活性化するとされ、Notch/Dll4 経路は VEGF（血管内皮細胞

増殖因子）によって誘導され、腫瘍の血管新生を促進すると言われている。FOXC2 と

VEGF との関連性については、その作用機序は明らかとはなっていないが、VEGF が

FOXC2 の発現を促進する可能性があることが報告されている。 

FOXC2 の発現は乳癌細胞においては、EMT 中の間葉系への分化促進やリンパ節転移

に関与し、食道癌や胃癌においては、リンパ節転移との相関や予後不良因子となりう

ることが報告されている。しかしながら、頭頚部癌領域における報告は少なく、口腔

癌、その中でも特に発生頻度の高い舌扁平上皮癌において、FOXC2 発現を検討し予後

因子なる可能性と細胞生物学的特性との関連を検討した。 



対象と方法 

材料：2003～2012 年の間に当科を受診し、舌扁平上皮癌の病理組織学的診断を得た

未治療の生検時標本 61 例と、5 種類の舌扁平上皮癌由来細胞株（HSC3，HSC4，SAS，

OSC20，SCC25）を用いた。 

方法：生検時標本 61 例において、抗 FOXC2 抗体、抗 VEGF-A 抗体および抗 VEGF-C

抗体を用いてそれぞれ免疫組織化学的染色を行い、舌扁平上皮癌組織における FOXC2、

VEGF-A および VEGF-C の発現について観察し、FOXC2 発現と臨床病理学的因子および

生存率、予後との関連について検討した。舌扁平上皮癌組織における FOXC2、VEGF-A

および VEGF-C 発現の評価法として H-score（McCarty KS, et al.）を用い、score75

以上の症例を過剰発現群とした。また細胞生物学的特性については 5種類の舌扁平上

皮癌由来細胞株を用いて、matrigel invasion assay で浸潤能を、MTT assay で増殖

能を評価し、FOXC2 の mRNA 発現との関連を検討した。 

 

結   果 

免疫組織学的染色において、FOXC2 の染色は正常組織や上皮異形成を伴う組織には

ほぼ発現は見られず、主に腫瘍組織の細胞質に見られ、一部の症例においては核の染

色も見られた。VEGF-A および VEGF-C の発現は主に腫瘍細胞の細胞質に認められた。 

舌扁平上皮癌組織におけるFOXC2の発現と臨床病理組織学的因子における相関につい

て、フィッシャーの直接確率検定を用いて解析したところ、浸潤様式（YK 分類：

p=0.027）、および VEGF-A（p＜0.01）および VEGF-C（p＜0.01）との間に有意な相関

が認められた。 

FOXC2 の発現と生存期間における相関について、カプランマイヤー法による疾患特

異的生存率を検討したところ、FOXC2 過剰発現群において生存率の有意な低下が見ら

れた（p＜0.001）。 

また FOXC2 発現が新たな予後因子となり得るかを検討する目的に、ログランク検定

による単変量解析と cox 比例ハザードモデルによる多変量解析を行った。単変量解析

N 分類、Stage 分類、YK 分類、局所再発、FOXC2 過剰発現、VEGF-A 過剰発現との間に

有意な相関が認められた。これらの因子について多変量解析を行ったところ、N分類、

Stage 分類、YK 分類、局所再発、FOXC2 過剰発現に予後との有意な相関が認められ、

FOXC2 の発現は舌扁平上皮癌患者において有意な独立した予後因子となる可能性が示

唆された。 

FOXC2 の細胞生物学的特徴を検討するために 5 種類の舌扁平上皮癌由来細胞株を用

いて、FOXC2 の mRNA 発現について検討した。RT-PCR において FOXC2 の mRNA レベルで

の発現を検討したところ、HSC3、SAS において FOXC2 の高い発現強度が認められた。

FOXC2 の mRNA の発現と増殖能の間に有意な相関性が認められた（p＜0.05）。また、

FOXC2 の mRNA の発現と浸潤能との間には有意な相関はみられなかったが、相関する傾

向が認められた。 

 

考   察 

舌扁平上皮癌において FOXC2 の発現は VEGF の発現と相関し腫瘍細胞の増殖・浸潤

能に影響を及ぼす可能性が示唆された。また、FOXC2 過剰発現症例では予後不良とな

り、FOXC2 の発現は予後因子となりうる可能性が示唆された。 

 


