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研究成果の概要（和文）：Actinin-4が口腔がんで後発頸部リンパ節転移が高リスクな患者群を予測でき、予後
予測因子となるか検討を行った．口腔がんの組織マイクロアレイを作成し，免疫染色でActinin-4 タンパク質陽
性と陰性に分類し，両群間で臨床病理学的所見，後発頸部リンパ節転移，予後との相関を解析した．後発頸部リ
ンパ節転移例は11例(20%)で，死亡例は9例(16%)であった．Actinin-4 陽性は55例中22例(40%)であった．
Actinin-4陽性群では後発頸部リンパ節転移が有意に多かった．また， Actinin-4陽性群が陰性群と比べ有意に
無病生存期間が短かった.

研究成果の概要（英文）：Here we assessed expression of actinin-4, which has been implicated in 
cancer invasion and metastasis, to investigate whether actinin-4 may serve as a prognostic indicator
 We investigated their clinical factors, immunohistochemically stained tumor samples for actinin-4, 
and performed association analysis.  Actinin-4 expression was positively correlated with delayed 
cervical lymph node metastasis. Disease-free survival was significantly lower in patients who were 
positive for actinin-4 expression. Actinin-4 was an independent prognostic factor for disease-free 
survival in oral squamous cell carcinoma. 

研究分野： 口腔がん

キーワード： 口腔がん　組織マイクロアレイ　アクチン関連たんぱく質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔癌組織マイクロアレイを用いて免疫染色をおこない後発頸部リンパ節転移に関与するバイオマーカーを抽出
した。免疫染色は実臨床でもおこなわれている検査方法である。手術検体を用いて後発頸部リンパ節転移の予測
をすることにより頸部郭清や術後補助療法の実施の根拠となり得る。個別化治療を推進していく上で意義のある
研究成果が得られた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
口腔がん診療では個別化治療バイオマーカーが求められている 
がんは早期に根治手術をしても再発・転移を来し予後不良となる場合がある。頸部郭清術や術

前術後補助療法の明確な選択基準はなく、切除範囲の決定も摂食・嚥下機能や審美的問題もあり
統一した見解は困難である。治療前後に再発・転移能を有する高悪性能口腔がんをバイオマーカ
ーで選別できれば強力な治療を行う根拠となり、個別化治療の実現、治療成績の向上が望める。
求められているのは予後予測バイオマーカーではなく治療戦略を決定できる個別化治療バイオ
マーカーであり、それは口腔がん治療のブレイクスルーとなる。 
２．研究の目的 
 口腔癌の個別化治療の実現、治療成績の向上のために口腔癌組織が搭載した組織マイクロア
レイを作成して個別化治療バイオマーカー探索をおこなった。そしてバイオマーカーとしての
有用性を検討した。 
３．研究の方法 
2004 年から 2011 年までに東京都立多摩総合医療
センター歯科口腔外科口腔扁平上皮癌と診断さ
れ、根治的手術をおこなった患者 136 例を対象と
した。そのうち術前化学療法を施行した 47例、切
除断端陽性の 4例、局所再発した 11例、手術検体
が脱灰処理されていた 19例を除いた 55例を本研
究の解析対象とした。診療記録を用いて臨床病理
学的因子、治療経過を後ろ向きに調査した。本研
究における主要エンドポイントを無病生存期間、
副次エンドポイントを全生存期間とし、評価項目
は年齢、性別、T分類、N分類、病理病期、分化度、
YK 分類、脈管侵襲の有無、リンパ管侵襲の有無、
後発頚部リンパ節転移の有無とした。本研究は東
京都立多摩総合医療センター倫理委員会で承認
されたものである（＃３０−２）． 

                                                        
４．研究成果 
対象検体の組織型はすべて扁平上皮癌であった．全 55 例中，後発頸部リンパ節転移例は 11 例
(20%)で，死亡例は 9例(16%)，Actinin-4 陽性は 22例(40%)であった．術後観察期間は 250日か
ら 4616 日で，中央値は 2339 日であった． 
① Actinin-4 発現と臨床病理組織学的因子 
Actinin-4発現と臨床病理学的所見との関連はTable1に示すとおりである．年齢(中央値65歳)，
性別といった臨床的因子に加え，病理組織学的因子である脈管浸潤，リンパ管浸潤，Stage，浸
潤度を示す YK 分類，組織学的異型度(Grade 分類)では Actinin-4 発現との関連はみられなかっ
た． 
② Actinin-4 発現と後発頸部リンパ節転 
Actinin-4 発現陽性群が陰性群に比べ後発頸部
リンパ節転移が有意に多かった。Actinin-4 の発
現と後発頸部リンパ節転移との間に相関がみら
れた 
③ Acininin-4 と予後との相関 
Kaplan-Meier analysis で Actinin-4 発現陽性
群と陰性群の間に全生存率(OS)の有意な差は見
られなかった．しかし，無病生存率(DFS)では
Actinin-4 発現陽性群で有意な低下がみられた． 
④ 口腔がん患者(Stage Ⅰ-Ⅳ)での無病生存で

のハザード比 
臨床病理組織学的因子と無病生存についてコッ
クス比例ハザードモデルでは Actinin-4 のみに
無病生存と有意な HRがみられた．年齢や他の病
理組織学的因子では有意なHRはみられなかった．
一般的に予後と関連があるとされている，Stage
分類や T 分類との多変量コックス多変量解析で
も Actinin-4 が独立した無病生存の予測因子で
あった． 
⑤ 後発頸部リンパ節転移予測に対する

Actinin-4 発現の感度・特異度 
後発頸部リンパ節転移予測に対する Actinin-4 発現の感度は 73％で特異度は 68％であった 
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