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研究成果の概要（和文）：早期舌扁平上皮癌の予後因子として簇出buddingに注目して研究を行った。初年度は
cT1/2N0 64例を解析し、簇出が新規予後因子であることを同定し報告した。さらに次年度はanyN症例103例での
解析を行い、簇出が頸部リンパ節の有無に関わらず新規予後因子であることを確認した。3年度は、深達度(DOI)
の層別化によるbuddingの分布との相関を解析し、簇出の悪性度が根本原因として腫瘍の増殖能が増し、結果と
して深達度の増加として現れるという結果を求めた。また、併用するマーカーとしてpodplaninの有効性を見出
し論文発表した。

研究成果の概要（英文）：The study focused on budding as a prognostic factor for early-stage tongue 
flat epithelial carcinoma. In the first year, we analyzed 64 cases of cT1 / 2N0 and identified and 
reported that buding is a novel prognostic factor. Furthermore, in the next fiscal year, we analyzed
 103 cases of anyN. We confirmed that budding was a novel prognostic factor with or without cervical
 lymph nodes. In the third year, we analyzed the correlation between budding and depth of invasion. 
We found that the malignancy of the budding increased the growth potential of the tumor, and as a 
result, the depth of invasion increased. In addition, we found the effectiveness of podplanin as a 
marker to be used in combination with  the budding and published a paper.

研究分野： 頭頸部腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
早期舌扁平上皮癌は、初診時早期であるにもかかわらず再発と不幸な転帰をたどる症例も少なくない。これまで
予後因子については数多くの研究がなされてきたが決定打となる因子は同定されておらず、いまだ模索されてい
る。そこで、今回の研究を行い、簇出が新規予後因子であることを同定し報告した。今後この指標を臨床導入す
ることができれば、舌癌のリスク階層化に役立ち、個別に最適な治療法を提供する一助になると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1.研究開始当初の背景 

舌扁平上皮癌は、初診時早期癌(cT1/2N0M0)であるにもかかわらず、再発と不幸な転帰をたどる症例

も少なくない。これまでにも数多くの研究がなされてきたが、決定打となる予後因子は同定されておら

ず、いまだ模索されている。近年深達度 DOI（depth of invasion）が重要とされたが、これによっても正

確な転移予測は不可能であり、臨床応用可能な早期舌癌リンパ節転移予測因子の確立は急務であ

る。 

2.研究の目的 

早期癌におけるリンパ節転移予測因子として、我々は本邦の大腸癌において使用されている簇出

budding に注目した。簇出とは、癌発育先進部間質に浸潤性に存在する単個または５個未満の構成細

胞からなる癌胞巣を病理学的に意味し、これは上皮間葉転換 （EMT: epithelial mesenchymal 

transformation）に基づく形態学的変化を現し、転移能の獲得に結びついていると考えられる。この”簇

出“という病理因子を解析することで、今後のリスク評価に役立つ結果が得られるのではないかと考え

た。また簇出のみで不十分な際に、補完する因子を追加検討することを第二の目的とした。 

3.研究の方法 

(1) 2007〜15 年に当院にて初回根治治療を行った

舌扁平上皮癌症例 cT1/2N064 例を解析対象とし

た。簇出の評価は大腸癌ガイドラインに基づき、癌

発育先進部間質に浸潤性に存在する単個または 5

個未満の構成細胞からなる癌胞巣を簇出とし、20×

10 倍視野で癌発育先進部の簇出の最多部位での

個数をカウントし、0〜4 個を Grade1、5〜9 個を

Grade2、10 個以上をGrade3とし,、サイトケラチン免

疫染色(AE1/AE3)を使用した (図 1)。 

図 1:簇出評価 Grade3の例 矢印部が簇出となる 

 

(2) 既存研究は、cN0 症例のみを対象に解析されているが、術前頸部転移評価には限界がある。cN0

症例の中に、加わる真の pN+症例が増減することで、結果が変動する危険がある。この点を回避して真

の危険因子を同定するには、cN 評価に関係ない Any N 症例で解析すべきと考える。よって、2007~16

年に当院にて初回根治治療を行った舌扁平上皮癌症例 T1 / 2 anyN 症例 103例を次の解析対象とし

た。 

(3) 高簇出グループ(Grade3)がハイリスクグループであることが前研究より明らかになったとしても、低簇

出グループ（Grade 1 および 2）において転移と死亡が皆無なわけではない。よって、低リスクグループ

における頸部リンパ節転移予測因子の候補として、幾つかの遺伝子の中からポドプラニン(PDPN)を取り

上げ、簇出部での発現を指標として解析した。 

4.研究成果 

(1) 2007〜15 年に当院にて初回根治治療を行った舌扁平上皮癌 cT1/2N0 64 症例の 5 年全生存率



 

 

OSは 62%、疾患特異的生存率DSSは

78%であった。単変量解析の結果は、

New cT(p=0.024)、pT(p=0.013), New 

pT(p=0.003), pDiameter(p=0.043), 

v(p=0.031), Budding Grade(p=0.018), 

pathological N(p=0.011)に有意差を認

めた。多変量解析の結果は、Budding 

Grade 3のみが頸部リンパ節転移予測

因 子 (OR 9.55, 95%CI 1.80-50.8, 

p=0.008)、 DSS 予後因子(HR 4.41, 

95%CI 1.34-14.5, p=0.015)と有意であ

った（図２）。 結論: Budding Grade 3

は、早期舌癌の頸部リンパ節転移と生

存率の 予 後 因 子 で あ り 、 Budding 

Grade が追加治療の指標となる可能

性が示された。 

 

                図 2. cN0 症例における簇出グレード別疾患特異的生存率 DSS  
 

(2) 続いて 2007~16年の舌癌初回治療 cT1 / 2 anyN 103例にて解析を行った。DSSに関する単変量

解析の結果は、New cT(HR:3.46, p=0.024)、pT(HR:5.39,p=0.013), New pT(HR:3.80, p=0.003), 

pDiameter(HR4.86, p=0.043), v(HR:3.73, p=0.031), Budding Grade(HR:2.19, p=0.018), pathological 

N(HR:5.65, p=0.011)に有意差を認めた。多変量解析の結果は、前研究 cN0 症例と同じく Budding 

Grade 3のみが頸部リンパ節転移予測因子(OR 9.55, 95%CI 1.80-50.8, p=0.008)、DSS予後因子(HR 

4.41, 95%CI 1.34-14.5, p=0.015)となった。 結論: Budding Grade 3は初診時の頸部リンパ節転移の有

無に関わらず、舌癌の予後因子として重要であることが示された。 

 

(3) 高簇出グループ(Grade3)がハイリスクグループであることは前研究より明らかになったが、低簇出グ

ループ（Grade 1 および 2）において、予後

予測補完因子としてポドプラニンに注目して

解析した。簇出部でのポドプラニン発現を免

疫染色を用いて解析した（図３）。結果は、頸

部リンパ節転移について、ly（リンパ管浸潤）

（OR 11.5、95％CI 1.50-87.6、p = 0.02）およ

びポドプラニン（OR 7.07、95％CI 1.80-

27.7、p = 0.005）が有意であり（図４）、DSS

についてもポドプラニン（p = 0.006）で有意

差を認めた。 



 

 

結論：簇出部におけるポドプラニン発現は、低簇出舌癌におけるリンパ節転移予測因子であった。 

前ページ中央 図 3. 簇出部でのポドプラニン発現 （上段サイトケラチン・下段ポドプラニン） 

前ページ右   図 4. 低簇出郡におけるポドプラニン(PDPN)発現有無による頸部転移(NLM)出現率 
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