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AbstYtlCt：Mitogen－aCtivatedprotein（MAP）kinasecascadesareactivatedinresponse

to various extracellular stimuli．Extracellular signal－regulated kinase（ERK），a MAPK

Subfamily，are aCtivated by many oncogenesincluding ras and raf，Which are closely

associated with cellgrowth and differentiation．Thereis areport that ERKis high1y
expressedin oral squamOuS Cell carcinoma（OSCC）butit does notinclude activated

formSOfERK（phosphorylatedERK，pERK）．HereweexaminedexpressionofpERKby

immunohistochemical methodin500SCC and7normalgingival mucosa cases．The

positiveratiosofimmunoreactivityforpERKinnucleiofcellswerehigherinOSCCthan



（34） 井　　上　　和　　也　他7名

in normal glnglVal mucosa・Index of pERK was correlated with　Ki－67index・

Interestingly，pERKwasalsoexpressedinKi－67negativecellsinOSCC・

Next，Weinvestigateddistributionandexpressionofmitogen－aCtivatedproteinkinase

phosphatase－1（MKP－1），WhichdephosphorylatesandinactivatesERK，bythemethodsof

immunOhistochemistry andin situ hybridization（ISH）．The distribution of positive

signalsforproteinandmRNAexpressionofMKP－1showedalmostthesameresultsas

demonstratedinpERK・TheexpressionofMKP－1proteinbyWestemblotanalysISWaS

seeninallcases，andtheexpressioninseveralcasesofOSCCwashigherthanthatin

normalginglValmucosa．

The results raise apossibility that MKP－1mightbe activatedin response to ERK
activationin cancer cells and suggest that theinteraction of two molecules play an

importantroleinproliferationanddifferentiationofOSCC・Moreover，theassayofMKP－

1expressionaswellasERKshouldprovideagoodcluetoassesstheprogressionor

prognosisofOSCC．

Keywords：extracellularsignal－regulatedkinase（ERK），mitogen－aCtivatedproteinkinase

phosphatase－1（MKP－1），OralsquamOuSCellcarcinoma（OSCC）

緒　　　　言

Mitogen－aCtivatedproteinkinase（MAPK）は，真核生

物に普遍的に存在し，細胞増殖，細胞分化，ストレス応

答および細胞周期制御など多彩な系で，細胞外の刺激を

細胞内に伝える細胞内シグナル伝達の中心的な役割を担

う1－4）．extracellularsignal－regulatedkinase（ERK）は

MAPKfamilyのひとつで，epidermalgrowthfactor（

EGF），nerVe grOWth factor（NGF），platelet－drived

growthfactor（PDGF）を始めとする成長因子により，さ

まざまな癌細胞で速やかにかつ一過性に活性化されるこ

とが知られている5－8）．ERKは，raS，raf－1，およびMAP

キナーゼキナーゼ（MEK）によって活性化され，そのtar－

get遺伝子は，Elkl，myC，foS，EtslおよびEts2などの核

内転写因子である㌻13）．rasの変異がさまざまな痛でみら

れることはよく知られており，raSの高発現が口腔扁平

上皮痛（OralsquamousCellcarCinoma，OSCC）において

も高発現していることが報告されている14－18）．これに関

連してMishimaら19）はすでにOSCCにおいてras下流の

ERKが過剰発現していることを報告している．

MAPKphosphatase－1（MKP－1）は脱リン酸化により

ERKの不活性化をきたす酵素であり痛の増殖または進

行に深く関与する事が知られ，実験の段階ではあるが培

養細胞において痛抑制遺伝子であるという報告もあるか

23）．しかし，原発痛においてはMKP－1の過剰発現が認

められるにも関わらずERKの脱リン酸化（不活性化）が

認められないとする報告盗）もあり統一した見解が得られ

ていない。このように，MKP－1の基質自体いまだ明ら

かになっていない．

ERKおよびMKP－1は痛の発癌メカニズムに深く関与

していると考えられるが，未だにこれらの2つの分子と

発癌との関連，中でもOSCCの発癌および進展に及ぼす

影響については分かっておらず，相互関係も十分理解さ

れていない．

そこで今回我々は，OSCCにおけるERKのリン酸化状

態すなわち活性化型（phosphorylatedERK，pERK）およ

びMKP－1の発現について詳細な情報を得ることを目的

に，pERKおよびMXP－1の発現を免疫組織化学，ISH

およびWestemblot法を用いて詳細に検索した．

材　料　と　方　法

材料

1992年から2001年の間に，奈良県立医科大学口腔外科

で生検された50症例のOSCCを用いた。50症例中23例

（46％）が高分化型扁平上皮痛，19例（38％）が中分化型扁

平上皮痛そして8例（16％）が低分化型扁平上皮痛であっ

た．さらに，OSCC以外の疾病で死亡した剖検症例から

正常歯肉粘膜7例を用いた．OSCCの生検標本は歯肉（12

例），舌（24例），口底（4例），頬粘膜（4例），口唇（2例），

口蓋（3例）および上顎洞（1例）であった．OSCC生検標本

50症例および正常歯肉粘膜7例の組織は切除後直ちに，

10％ホルマリン固定，パラフィン包塊を行った．OSCC
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生検標本27症例および正常歯肉粘膜3例の組織は切除後

直ちに，4％パラホルムアルデヒド固定，パラフィン包

塩を行った。標本はすべて，ヘマトキシリン・エオジン

染色を行った．

培養細胞

5つのヒトOSCC細胞株（SCCKN，SCCTN，IMC－2，

SCC4およびSCC15）を培養した．SCCKN，SCCTNおよ

びIMC－2はRIKENCELLBank（Tsukuba，Japan）から

購入し50ユニットのペニシリン，50mg／mlのストレプト

マイシンおよび10％胎児牛血清（FBS）を含んだDMEM

およびRPMIでそれぞれ培養した．

SCC4およびSCC15はATCC（VA，USA）から購入し，

10％のFBS，50ユニットのペニシリン，50mg／mlのス

トレプトマイシンおよび400ナノグラム／mlのヒドロコ

ルナゾンを含んだDMEMとF12を1対1で混合し培養

した。なお，すべての試薬はシグマ（セントルイス，USA）

より購入した．

免疫組織化学

pERK，MKP－1およびKi－67について57例（OSCC50

例および正常歯肉粘膜7例）で免疫組織化学を行った．

4匹nに薄切しシランコートされたスライドグラスに張

り付けキシレンにより脱パラし再水和した。切片は

500W電子レンジによって10分間10mMクエン酸塩バッ

ファー（PH6．0）中で熟し内因性ベルオキシダーゼ活性は

10分間3％過酸化水素を含んだメタノール処理によって

ブロックした．その後，切片は10分間正常ウサギ血清の

中で静置した．各切片は，phospho－p44／42MAPK

（Thr202／Tyr204）rabbit polyclonal抗体（CellSi騨1al・

ingTECHNOLOGY，MA，USA）（50倍希釈），MKP－1

rabbitpolyclonal抗体（SantaCruZBiotechnology，CA，

USA）（500倍希釈）およびKi－67の核抗原であるKi－67

monoclonal抗体（ZYMED LABORATORIES，CA，

USA）（希釈済み）をそれぞれ4℃で一晩反応させた．染

色は，diaminobenzidinetetrahydrochloride（DAB）で視

覚化し，核はヘマトキシリン染色を行った．抗MKP－1

抗体の特異性は，10倍量の抗原（SantaCruZBiotechno1－

ogy，CA，USA）により，4℃，24時間放置し証明した．

RNAprobe作製

TotalRNAはヒト培養細胞から，aCidic許Ianidinium

thiocyanate－phenoIchloroform（AGPC）法によって抽

出した．さらに，mRNAは01igotexTM－dT30（Roche，

Tokyo，Japan）により分離し，このmRNAからfirst－

図1．

（35）

strandcDNA合成キット（Amersham，Intemational

PIc．，England）を用いてfirststrandcDNAを合成した．

このcDNAをテンプレートとして，pOlymeraSeChainre－

action（PCR）法によってMKP－1（HindⅢ－EcoRl断片，

352bp）cDNA断片を増幅した後，pGem－3ZVector

（PromegaCorporation，USA）に挿入　した．MKP－l

cDNA断片はMKPTIcDNAのヌクレオチド761番目か

ら1112番目に相当する．この後，DIGRNAlabelingkit

（SP6／T7）（BoehringerMannheim，USA）を用いて，

invitrotranscription法を行い，MKP－1cDNA断片から

mRNAを転写し，非ラジオアイソトープ標識薬である

Digoxigeninで標識したMKPTIsenseRNAprobeおよ

びantisenseRNAprobeを作製した．

InSituHybridization（ISH）法

57症例中4％パラホルムアルデヒドで固定した30例

（OSCC27症例，正常歯肉粘膜3例）を脱水後パラフィン

包埋し，6′mlに薄切しスライドグラスに張り付け43℃で

一晩乾燥した．切片を脱パラフィン処理後，PBで5分

間洗い0．2NHCl中に10分間，10mg／mlproteinaseK

（Sigma，St．Louis，MO，USA），37℃，30分間処理の後，

4％パラホルムアルデヒドで10分間，再固定し，0．25％

の酢酸が入った0．1Mtriethan01amine（pH8．0）で10分間

浸潤した．続いて，プレハイプリダイゼーション液（50％

formamide，1ⅩDenhardt’S，10mM tris－HCl（pH7．6），

1mM EDTA，0．25％　SDS，150FLg／ml salmon testis

spemDNA，200FLg／mltRNA）で，50℃，3時間インキ

エペートした後，digoxigeninでラベルされた250ngの

RNAprobeを10％DextranSulfateを加えたプレハイプ

リグイゼーション液に加え，50℃，一晩ハイプリダイゼ

ーシヨンを行った。ハイプリグイゼーション後，切片を4

XSSCで，55℃，5分間，2XSSC，50％ホルムアミドで

55℃，30分間洗い，0．5MNaCl，10mMTris（pH8．0）1mM

EDTA37℃で溶解したRNaseA（20FLg／ml）（Si騨Ila，

St．Louis，MO，USA）で30分間反応させた．その後，2

XSCC，55℃で20分間2回洗い，切片をTris－buffer

（0．1MTrisTHCl，pH7．5，0．15MNaCl）で浸演し，アルカ

リフオスフアターゼ標識した抗digoxigenin抗体（Boe・

hringer Mannheim，USA）（500倍希釈）で，37℃，1時

間反応させた．0．1MTris－bufferで洗った後，nitroblue

tetrazolium（NBT）および5－brom0－4rchlor0－3－indoyl

phosphate（BCIP）（共にBoehringerMannheim，USA）

で発色した．2～4時間の反応後，1mMEDTAを含む

0．01MTris－HCl（pH8．0）で，5分間，浸潰し反応を停止

させホルマリンで再固定の後，メチルグリーンで核染し



井　　上　　和

Westemblot法

細胞は10cmdishを用いて，20mMpH7．4のTris－HCl，

2mMEDTA，2mMEGTA，1．0％のトリトンⅩ一100，

0．1％のSDS，25mg／mlのleupeptinとaprotinin，およ

びlmMPMSFで細胞溶解をおこなった．Tota120～

50帽章自主相当の細胞溶解液を，4－20％の勾配トリスグ

リシン・ゲルを用いて電気泳動を行った．その後，PVDF

メンプレン（Millipore，Bedford，MA）に転写LTBST

（100mMpH7Tris－HCl，150mMNaClお　よ　び0．1％

Tween20）に5％スキムミルクおよび2％牛血清アルブ

ミンを含んだバッファーで，40C，OVemightブロッキン

グを行い，MKP－1polyclonal抗体（SantaCruZBiotech－

nology，CA，USA）（500倍希釈）で室温，3時間反応した。

メンブレンは，horseradishperoxidaseを標識した抗

rabbitIgG抗体（5000倍希釈）で反応させた後，化学発光

（Amersham，ArlingtonHeights）により視覚化した．

統計的分析

組織切片中少なくとも10箇所の高発現している部位

を任意に選び，1000細胞をカウントした．痛の分化度と

1000細胞中pERK陽性細胞数（％）（pERKindexとする）

との関連はFisher，sexacttestによって分析した．pERK

indexとKi－67indexとの統計学的関連は，Pearson相

関係数を使用して分析した．本研究では免疫組織化学に

おいてMKP－1陽性を示す細胞が10％以上の症例を陽性

と判断した．また，全OSCC症例をpERKindexが25％

以上と未満の2つに分け，それぞれのグループのKト67

indexを比較したところ散布図において25％を境に2峰

性分布を示したためこれら2群間の比較を行った．

結　　　　果

pERK蛋白およびKト67蛋白の発現

OSCCにおいてpERK黄白およびKi－67蛋白は，正常

歯肉粘膜より著しく高発現だったが，OSCCの分化度と

に有意な相関は認めなかった（Tablel）．また，pERK蛋

白の陽性細胞率は材料と方法に記した25％以上の群お

よび25％未満の群の2グループ間でKi－67蛋白のindex

と有意な相関がみられた（Table2）．

正常歯肉粘膜では，pERK蛋白は基底層と傍基底細胞

層の核にみられ，Ki－67蛋白の分布に類似していた（Fig．

1A，B）．高分化型および中分化型OSCC症例では，Ki－

67蛋白は非角化型細胞に有意にみられたが，pERK蛋白

は，Ki－67蛋白に加えて痛真珠周囲の角化型細胞の核に

也　他7名

もみられた（Fig．1C，D）．低分化型OSCCでは，pERK

蛋白は癌細胞の核に限局しており，その分布はKi－67蛋

白とほとんど変わらなかった（Fig．1E，F）．

MKP－1蛋白およびmRNAの発現

本研究では，MKP－1蛋白の陽性細胞が全細胞数に対し

て10％以上をもってMKP－1発現陽性症例とみなした．

その結果，正常歯肉粘膜7症例中3例（43％）が陽性で，

分布は基底層から錬細胞層まで認めたがシグナルは弱く

Tablel．Results of MKPTl protein staining and

indexesofpERKandKi－67proteininnormal

mucosaandOSCC．

pERKindex，Kiー67index：mediumratiosof

positivecellsinlOOOcounted cells・

TwoindexesofpERKandKi－67protein，and

numbersofpositivecasesofMKP－1protein

arelargerin casesofOSCCcomparedwith

normalginglValmucosacases．

CaS倒　　　N明01　Nos01MXr・l h鵬Ⅹ（％）

卵塔　　叩Id▼モqfS pERK Ei・47

nomd　　　　　　7　　　　　　3　　　　　　　，．9　　　　4J

mu00塊

W州

di蝕冊蝕td　　23　　　　　　ま3　　　　　　39．7　　　　2，3

08cc

中山km血吋

劇蝕rtnth鵬d l9　　　　　17　　　　　　48瓜　　　　38J

OSCC

p00dy

d畑如血蜘血　　　8　　　　　　‘　　　　　　30J　　　　33．‘

OSCC

Table2．RelationshipbetweenpERKproteinandKi－

67indexinOSCC．

InOSCC，theindexesofpERKproteinindex

andKi－67proteinindexcorrelatestatistically．

C舶雌　　p貼l山鹿＝：臥‘7index（％）PY血腫

41　　≧25％　　35．，

，　　＜25％　　21．，

※P＜0．01
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Fig．1．ImmunohistochemicalresultsofpERKproteinandKi－67proteininnormalmucosaandOSCC．

（A），（B）：nOrmalgingivalmucosa

（C），（D）：WelldifferentiatedOSCC

（E），（F）：pOOrlydifferentiatedOSCC

In（A），afewpositivesi騨IalsforpERKprotein，althoughveryweak，WereObservedinthebasalcelllayer．

In（B），pOSitivesignalsforKi－67proteinwereobservedinthebasalcelllayer・In（C），pOSitivesやmlsfor
pERKproteinwereobservedinthenucleioftheouterlayerofcancerpearls．In（D），pOSitiveslgnalsfor

Ki－67proteinwereobservedinthenucleiofoutercellsofcancernests．In（E），pOSitivesignalsforpERK

proteinwereobservedinnucleiofalmostallcancercells．In（F），pOSitivesignalsforKi－67proteinwereob－
SerVedinalmostallcancercells．



（38） 井　　上　　和

核に限局していた（Fig．2A）．高分化型OSCCでは32症

例中30例（94％）が陽性で，MKP－1蛋白は主に痛真殊周

辺の角化型細胞に限局していた（Fig．2B）．低分化型

OSCCでは，MKPTl蛋白は，ほとんど全ての癌細胞に

みられた（Fig．2C）．MKP－1mRNAの分布は，MKP－1

A

Fig．2．ImmunohistochemicalresultsofMKP－1protein

innormalmucosaandOSCC．

（A）：nOrmalgingiValmucosa

（B）：WelldifferentiatedOSCC

（C）：pOOrlydifferentiatedOSCC

In（A），Clearpositivesfgnalswerenotob－
served．In（B），pOSitiveslgnalswereobserved

intheouterlayerofcanCerneStSandinkera－

toticcellsarOundcanCerpearls．In（C），pOSitive

Slgnalswereobservedinalmostallcancercells．

也　他7名

蛋白に類似していた（Fig．3）．次にWestemblot法によ

りMKP－1蛋白の発現を検討した所，MKP－1はOSCC

の生検摘出標本4例すべてに，正常歯肉粘膜と同レベル

（case2，CaSe3）あるいは明らかに高いレベル（casel，

case4）で認められ，免疫組織化学的検討と一致した（Fig．

4）．確立しているOSCC培養細胞では，5種類すべてに

明らかなMKP－1蛋白の発現を確認した（Fig．5）．

考　　　　察

今回の免疫組織化学的検討により，pERK蛋白は正常

歯肉粘膜の基底細胞層の核に弱陽性所見を示す一方

OSCCではほとんどの痛細胞，痛胞巣の外層および癌真

珠周囲の角化型細胞の核に陽性所見が認められた．一般

A

Fig．3．ResultsofISHofMKP－1mRNAinOSCC．

（A）：antisenseprobe，OSCC

（B）：SenSeprObe，OSCC
ThelocalizationofMKP－lmRNAwassimilar

tothatofMKP－1protein．ExpressionofMKP－
1mRNAwasseenattheinvasiveendinOSCC

（A）．There was no staining with the sense

probe（B）．（A）And（B）isthesametissuesec－
tions．
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C適温〆♂♂♂♂
umH→・1－－　　、一一｛嶋一　▼

SWgicalbiopsyspeClmen＄

Fig．4．WestemblotanalysisforMKP－1innormalmu－

cosaandOSCCofsurgicalbiopsyspecimens・
Incasesland40fOSCC，StrOngeXpreSSionof
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Fig．5．WestemblotanalysisforMKP－1inOSCCcell
lines．
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的に，ERK蛋白は平常状態では細胞の胞体に認められる

が，活性化するとその発現は核に移行するとされ祖溺），

このことは今回の細胞内分布と一致する．ERK黄白の過

剰発現および活性化は，OSCCを含めヒト肝細胞痛，腎

細胞癌，ヒト胃腺病，前立腺腫瘍および乳癌のような多

くの痛において報告され19，犯㌘一加），その上流であるrasに

ついてもその突然変異がOSCCを含め様々な痛において

検出されている14‾1札四）

正常歯肉粘膜ではpERK蛋白は基底層と傍基底細胞層

の核にみられ，Kト67蛋白の分布に類似していた．高分

化型および中分化型OSCC症例ではKト67蛋白は非角化

型細胞に有意にみられたが，pERK蛋白はKi－67蛋白の

陽性シグナルに加えて痛胞巣の外層および痛真珠周囲の

角化型細胞の核にもみられた．低分化型OSCC症例では

ほとんどのpERK蛋白の陽性癌細胞は，Ki－67蛋白陽性

を示した．Mishimaら29）は，ERX蛋白およびそのmRNA

がOSCCにおいて正常歯肉粘膜に比べて痛真珠周囲の角

（39）

化型細胞に強く発現することを確認しているが，今回の

pERK蛋白においてもほぼ同様の分布を示した・また，

Kト67蛋白は増殖細胞を示す指標として病理組織学的解

析では頻繁に使用されているが，今回その増殖細胞のマ

ーカーであるKi－67蛋白とpERK蛋白の発現については，

統計学的に有意な相関がみられた（p＜0．01）．これはAl－

banellら25）の顔頚部扁平上皮痛でのKi－67蛋白とERK

蛋白発現における統計報告と一致した所見である．以上

の結果はERKの活性化がOSCCにおいて分化度が低く

なるほど，癌細胞の増殖能に深く影響する傾向がみられ

ることを示唆する．ERKが，未分化な培養細胞でEGF

およびPDGFなどの成長因子を介する細胞増殖を促進

するという報告があり6・8），OSCCにおいてもこれら増殖

因子を介する作用が生じている可能性が考えられる．こ

のことからpERK蛋白はOSCCにおいて細胞増殖に関与

する可能性が示唆される．

一方，MKP－1蛋白の発現については，ISH法による

MKP－1mRNAの発現が免疫組織化学によるMKP－1蛋

白とほぼ一致した所見を示し，このことは，MKP－1蛋

白発現の克進がMKP－1蛋白の分解が抑制された為でな

くMKP－1の転写活性の促進に基づくものと考えられる．

正常歯肉粘膜では基底層から辣細胞層まで認めたが，シ

グナルは弱く核に限局していた．高分化型および中分化

型OSCCではMKPTl蛋白はほとんどの症例において痛

胞巣の外層および痛真珠周囲の角化型細胞に陽性所見が

認められた．低分化型OSCCではMKfLl蛋白陽性細胞

はほとんど全ての癌細胞にみられた．Lodaら叫は，前

立腺癌，大腸癌，勝胱痛および乳癌においてMKP－1

mRNA過剰発現を，Bangら20）は胃腺病においてMKP－

1蛋白の過剰発現がみられることを報告しており，これ

らのことは，MKP－1の転写活性が何らかのメカニズムで

促進されている為であると考えられる．また興味深い事

にpERK蛋白と異なり正常歯肉粘膜では明らかな陽性を

示す細胞は認めなかった．この原因については現時点で

は不明であるが，OSCC患者の生検摘出標本と正常歯肉

粘膜とを比較すると正常歯肉粘膜のMKP－1蛋白は

OSCCに比較すると減弱していることからMKP－1は

ERKの高発現によりその転写活性が促進され，mRNA

および蛋白レベルの発現先進が生じるのではないかと考

え，現在この点は培養細胞を用いてそのメカニズムにつ

いて検討中である．この正常歯肉粘膜におけるMXP－1

蛋白発現がWestemblot法では弱陽性シグナルを示し

たにも関わらず免疫組織化学ではほとんど陽性シグナル

を示さなかった点に関しては，Westernblot法において

使用した蛋白量が勒喝と比較的多いのと，他の筋肉など
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のMKP－1蛋白が存在しているといわれている組織を含

んでいる可能性などが考えられる．またpERK蛋白高発

現状況でのMKP－1蛋白高発現という現象は一見矛盾し

ている所見であるが，Lodaら24）はOSCCではないが

MKP－1蛋白過剰発現でのERK蛋白の活性化を報告して

いる．これに類似した現象は癌細胞の他の遺伝子におい

てもみられ，例えばp53は，p53を分解するMDM2の

転写活性を促進することが報告されている劫）．このよう

な類似のことが，OSCCにおいてもERKとMKP－1で生

じている可能性を考えている．この点については，今後，

我々がMKP－1発現を確認した5種類のOSCC培養細胞

を用いてより分子生物学的に検討していかなければなら

ない．

今回の我々の研究で，統計的に有意な相関は認めなか

ったがERKのリン酸化すなわちERKの活性化は，OSCC

において分化度が細胞増殖に重要な影響を与えている可

能性があると考えられた．Schmidtら31）によると，角化

型細胞のCa依存性の分化の際にERKの活性化が認めら

れると報告しておりOSCCにおいても推測ではあるが

pERKが細胞増殖だけでなく細胞分化にも深く影響を与

えている可能性が示唆される．このことについては今後

検討していく必要があると考えている．

また，その脱リン酸化因子であるMKP－1mRNAおよ

び蛋白についてはOSCCにおいて正常歯肉粘膜に比較し

てより強い発現が認められ，確立された5種全ての細胞

株でも同様に発現が認められたことから，我々はMKP－

1もERKに関連して痛の進展や予後に深く関与するの

ではないかと考えている．これまで数多くの研究者が

ERKの細胞増殖に及ぼす影響について指摘している6・8，

19，礼27・28）が，MKP－1と痛に関する報告は非常に稀であり，

またOSCCにおいて分化度に大きく依存している点や

MKP－1との相関性については本研究で初めて明らかに

されたことであり，今回の研究が臨床病理学分野や口腔

外科領域に貢献することが期待される．

結　　　　輸

1．ヒトロ腔扁平上皮痛において，活性化型ERK蛋白，

MKP－1mRNAおよび蛋白の発現が正常歯肉粘膜に比

較して顕著に増加していた．

2．ヒトロ腔扁平上皮痛においては細胞増殖能と活性化型

ERK蛋白に有意な相関がみられた．

3．ヒトロ腔扁平上皮癌においては活性化型ERK蛋白が

細胞増殖の他，分化についても重要な役割を担う可能

也　他7名

性が示唆された．

4．MKP－1mRNAおよび蛋白がヒトロ腔扁平上皮痛にお

いて正常歯肉粘膜に比較してより強く発現しており

ERKに関連してその癌化のメカニズムに関与してい

る可能性が考えられる．
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