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研究成果の概要： 
 
体系的・網羅的に口腔癌の癌化・悪性化の基盤にある遺伝子異常を解明し、「個性診断」や「分
子標的治療」に必要十分な癌関連遺伝子を同定することを目的に、ゲノム・エピゲノムレベル
から蛋白レベルまでのアレイ技術を中心とする多項目遺伝子異常解析、口腔癌とその前癌病変
の臨床検体収集と臨床･病理学的情報のデータベース化と解析、細胞株を駆使した遺伝子の強制
発現や発現抑制による、標的遺伝子候補の機能解析を行った。 
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 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 22,500,000 6,750,000 29,250,000 
２００７年度 10,400,000 3,120,000 13,520,000 
２００８年度 3,700,000 1,110,000 4,810,000 

年度    
  年度    

総 計 36,600,000 10,980,000 47,580,000 
 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・外科系歯学 
キーワード：口腔扁平上皮癌、前癌病変、ゲノム、エピゲノム、アレイ CGH、発現解析、Omics 
 
１．研究開始当初の背景 
細胞は、様々な遺伝子に異常が生じこれらが
蓄積することで多様な悪性形質を獲得して
いく。これらの遺伝子の産物は、質的・量的
に異常な機能を獲得あるいは消失すること
により、関連する細胞機能（シグナル伝達、
細胞周期、代謝など）の破綻を生じ、結果と
して恒常性を失った癌細胞の異常な増殖能
や細胞死に対する抵抗性、あるいは浸潤能、
転移能、治療への耐性といった形質獲得に寄
与することになる。このことは、個々の癌で

生じる遺伝子異常とその組み合わせを網羅
的・体系的に同定しこれらと個々の癌の特性
（表現型）との関係を明らかにすることで,
遺伝子産物の機能や分子ネットワークなど
が明らかに出来るだけでなく、癌の個性を診
断しこれに基づく個別の治療選択とその効
果（予後）推定を行う「癌の個別化医療」が
実現可能であることを示している。 
口腔癌は、他の臓器の癌に比して比較的早
期発見が容易なため早期治療が可能とされ
ているにもかかわらず、治療成績の向上は極
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めて限定的である。その理由の１つには、既
存のマーカーあるいは病理所見が個々の口
腔癌症例の持つ様々な生物学的形質をとら
えられないため、選択される治療が有効に作
用しない点があげられる。前癌病変から進行
癌までの発症と進展、浸潤や転移、治療抵抗
性などの悪性形質といった悪性度を把握し、
個々の異常形質に即した治療の選択に役立
つ、あるいはそれ自体が治療の対象となる分
子標的を同定することが、口腔癌のオーダー
メード医療確立において重要である。このた
めには、①ゲノム一次構造異常（ゲノム異常）
やエピゲノム異常（ゲノム・エピゲノム）、
②これらにより直接あるいは間接的に生じ
る遺伝子の発現の質的、量的な変化（トラン
スクリプト-ム・プロテオーム）、ならびに③
それら異常の細胞機能（生物学的意義）なら
びに病態（臨床病理学的意義）との関連を明
らかにする集約的アプローチ（Omics アプロ
ーチ）が必要である。 

 
２．研究の目的 
本研究においては、ゲノム・エピゲノムレベ
ルから蛋白発現レベルまでのマイクロアレ
イ技術を中心とするする多項目遺伝子異常
情報の収集システムと高品位の情報の完備
した臨床検体ならびに、これまでの詳細なゲ
ノム解析結果の蓄積のある細胞株などの解
析材料を集約することで、ゲノム構造あるい
はエピゲノム異常の詳細な探索を起点に口
腔癌の癌化、悪性形質獲得の分子機構の基盤
にある遺伝子異常を網羅的・体系的かつ迅速
に解明する。さらに、その結果をもとに、「癌
の個性診断」や「分子標的治療」に必要十分
な癌関連遺伝子を同定し、口腔癌の予防から
根治に至るまでの「個別化医療」を実現する。 
 
３．研究の方法 
①口腔癌とその前癌病変の臨床検体収集と
臨床･病理学的データのデータベース化 
口腔癌ならびにその前癌病変について、解析
材料（DNA，RNA）の抽出と増幅反応ならびに
保存、組織標本の確認と組織アレイの作製、
臨床・病理学的情報を収集・整理し、データ
ベース化を行う。臨床検体からの解析材料
（DNA，RNA）の抽出についてはマイクロダイ
セクションを行い異常の検出率・定量性を高
める。 
②ゲノム異常・エピゲノム異常を指標とする
標的遺伝子候補の同定 
口腔癌細胞株・臨床検体を対象に自作 BAC
アレイや高密度オリゴアレイによりゲノ
ムコピー数異常領域（増幅・ホモ欠失）の探
索を行い、マッピングした領域内に座位す
る遺伝子群から、リアルタイム（定量）PCR
法や発現アレイによる発現パターン、組織染
色による臨床検体での発現様式から、標的

遺伝子候補を絞り込む。一方、BAC アレ
イ上で直接 DNA メチル化領域を検出する
BAMCA 法を用いた異常メチル化領域の網羅的
解析を細胞株を用いて行い、臨床検体におけ
るメチル化標的遺伝子のメチル化状態・発現
消失の有無から標的遺伝子を絞り込む。 
 候補遺伝子の臨床病理学的意義の解明に
は、臨床病理学的データの完備した臨床例の
パラフィン包埋標本から作製した組織マイ
クロアレイでの免疫組織学的検討により行
い、各遺伝子の発現と各種形質・病態との関
係、診断や治療の標的分子としての有用性を
明らかにする。 
一方、各遺伝子の癌細胞の悪性形質獲得へ
の関与の機能的解析には、強制発現やノック
ダウンを用いた細胞増殖能や浸潤能の評価
により high-throughput に行う。 
 
４．研究成果 
網羅的かつ迅速に口腔癌の「癌化」および「悪
性化」の基盤にある遺伝子異常を解明し、「個
性診断」や「分子標的治療」に必要十分な癌
関連遺伝子を同定することを目的に、ゲノ
ム・エピゲノムレベルから蛋白レベルまでの
アレイ技術を中心とする多項目遺伝子異常
解析、情報の完備した臨床検体収集と解析、
詳細なゲノム情報を完備した細胞株を駆使
した遺伝子機能解析を展開し、以下の結果を
得た。 
①口腔癌とその前癌病変の臨床検体収集と
臨床･病理学的データのデータベース化 
口腔癌とその前癌病変について、マイクロ
ダイセクションを行い異常の検出率を高め
た解析材料（DNA，RNA）の抽出、組織標本保
存と組織アレイ作製、臨床病理学的情報の収
集とデータベース化を行った。 
②ゲノム異常・エピゲノム異常を指標とする
標的遺伝子候補の同定 
自作 BAC アレイや高密度オリゴアレイ

により検出、マッピングしたゲノムコピ
ー数異常領域（増幅・ホモ欠失）に座位する
遺伝子群から、リアルタイム PCR 法や発現ア
レイによる発現パターン、遺伝子増幅の発現
亢進への関与あるいは DNAメチル化異常の発
現消失への関与、組織染色による臨床検体で
の発現様式とその臨床病理学的因子との相
関、口腔癌細胞株を用いた遺伝子の強制発現
（発現プラスミド）や発現抑制（siRNA）に
よる細胞増殖への関与などを解析すること
で、標的遺伝子候補を絞りこんだ。 
口腔癌においては、LRP1B、PRTFDC1（図 1）、
MTNR1A（図 2,3）など癌抑制遺伝子候補を同
定し、DNA メチル化異常の発現消失への関与、
癌抑制遺伝子としての機能的意義あるいは
予後予測因子としての臨床病理学的意義を
明らかにした（図 1-3）。 



 
 
これらの結果は、口腔癌をはじめとする癌の
診断・治療標的遺伝子の同定とそれらの臨床
病理学的・生物学的意義の解明を促進すると
ともに、Omics アプローチの有用性を示した
上で国内外でも評価されている（主な発表論
文等の項参照）。今後、スクリーニングや詳
細な解析のプラットフォーム、技術の進歩と
臨床解析材料・情報データベースの拡充によ
り、さらに多くの有用な分子の同定、蓄積が
進み、口腔癌の予防から根治に至るまでの
「個別化医療」が実現できると考えられる。 
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図１ 口腔扁平上皮癌細胞株におけるPRTFDC1遺伝子のCpG
アイランドのメチル化検出（COBRA法、矢印）と発現との関連
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図１ 口腔扁平上皮癌細胞株におけるPRTFDC1遺伝子のCpG
アイランドのメチル化検出（COBRA法、矢印）と発現との関連
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図２ 口腔扁平上皮癌の非癌部および癌部におけるMTNR1Aタンパク発現
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図２ 口腔扁平上皮癌の非癌部および癌部におけるMTNR1Aタンパク発現
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図３ 口腔扁平上皮癌の癌部MTNR1Aタンパク発現例、
非発現例における予後の比較 (overall survival)
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東京医科歯科大学・難治疾患研究所・分子細
胞遺伝 CGH データベース 
(http://www.cghtmd.jp/CGHDatabase/index
_j.jsp) 
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