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研究成果の概要（和文）：①HPV16 E6/E7陽性口腔扁平上皮癌細胞（UM-SCC-104）のスフィアコロニー形成は
E6/E7 siRNA ノックダウンにより抑制され、幹細胞マーカー（Oct4, Nanog, ALDH1）のmRNA発現も有意に減少し
た。②HPV16陽性口腔癌では、陰性口腔癌と比較して、CD44遺伝子のメチル化陽性例が多かった。③HPV16 DNAの
陽性者では特徴的な口腔内細菌叢を持つことが示唆された。また、HPV16 DNAの陽性率と歯周ポケット測定時の
出血との間に有意な関連を認めた。

研究成果の概要（英文）：①In HPV16 E6/E7-positive oral squamous cell carcinoma cell line 
(UM-SCC-104), E6/E7 siRNA knockdown significantly reduced sphere colony formation ability and mRNA 
expression of stem cell markers (Oct4, Nanog, ALDH1). ② Methylation of CD44 gene was detected more 
frequently in HPV16-positive oral cancer than in HPV16-negative oral cancer. ③ Characteristic oral 
bacterial flora was found in the subjects with HPV16 DNA. Additionally, there was a significant 
relationship between the presence of HPV16 DNA and bleeding during periodontal probing.

研究分野：医歯薬学

キーワード： HPV16　癌幹細胞　口腔癌　歯周病　歯周病原細菌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
①HPV16陽性口腔扁平上皮癌細胞の幹細胞性の維持には、E6/E7遺伝子が重要な役割を持つことが示唆された。ま
た、HPV DNAが宿主ゲノムに結合している子宮頸癌細胞とは異なり、UM-SCC-104細胞中ではHPV16 DNAがエピゾー
ムとして存在しているにも関わらず、E6/E7 siRNA ノックダウンにより幹細胞性が低下した。このことは、存在
様式に関わらず、HPV DNAが細胞の悪性化に関与していることを示唆している。②HPV16 DNA がCD44のメチル化
に関与している可能性が示唆された。③歯周病とHPV感染との関係が示唆された。

※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 
申請者らのこれまでの研究成果により、    

(1) 性行動や喫煙が口腔における HPV16 感染の重要なリスクファクターであることが明らかと

なった（文献①）。 

 

(2) HPV16 の感染が口腔上皮異形成の癌化のみならず、口腔扁平上皮癌患者の予後予測に関与す

ることが明かとなった（文献②、③）。 

 

(3) HPV16 E6 陽性扁平上皮癌細胞では、E6 が癌幹細胞形質の維持に関与することが示唆された

（文献④）。 

 

以上の結果から、HPV16 感染が口腔扁平上皮癌細胞の発生や悪性化の獲得機構において重要な

役割を有する可能性が考えられる。 

 
 
２．研究の目的 
本研究においては、これまでの成果をさらに発展させ、口腔扁平上皮癌における HPV16 DNA

による遺伝子発現の制御機構を解明し、HPV 陽性口腔癌細胞における個々の遺伝子産物の機能を

検討し、HPV16 による特異的な悪性化機構を明らかにする。 

(1) HPV16 DNA 陽性の口腔癌細胞の高度悪性化獲得機構を明らかとする。 

 

(2) 口腔扁平上皮癌において、核内エピゾームとして存在する HPV16 DNA による epigenetic な

遺伝子発現の制御機構を明らかにする。 

 

(3) HPV16 DNA 陽性率と CD44 のメチル化が、口腔癌の検出マーカーとなり得るかを検討する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) HPV16 E6/E7 陽性口腔扁平上皮癌細胞（UM-SCC-104）における HPV16 E6/E7 knockdown の影   

  響 

HPV16 陽性口腔扁平上皮癌細胞の癌幹細胞形質を明らかにするため、HPV16 E6/E7 陽性の口腔

扁平上皮癌細胞に、HPV16 E6/E7 siRNA 発現ベクターを導入し、スフィアコロニー形成能につい

て検討した。また、幹細胞マーカーである Oct4, Nanog, ALDH1 の mRNA 発現についても、リアル

タイム PCR 法で検討した。 

 

(2) HPV16 DNA 陽性口腔癌細胞におけるメチル化解析 

Bisulfate sequence 解析を行って、HPV16 DNA 陽性口腔癌細胞のプロモーター領域において、

特異的にメチル化されている部位を同定する。 

 

(3) HPV16 陽性者における口腔細菌叢の検討 

大学病院を受診した患者（60 歳以上の女性）から口腔うがい液を採取し、口腔細菌叢につい

て検討した。その後、口腔の HPV16 DNA と歯周病との関係について検討した。 



 
 

４．研究成果 

(1) HPV16 E6/E7 発現と癌幹細胞形質との関係 

HPV16 E6/E7 陽性口腔扁平上皮癌細胞（UM-SCC-104）のスフィアコロニー形成は E6/E7 siRNA 

knockdown により抑制された。さらに、幹細胞マーカーである、Oct4, Nanog, ALDH1 の mRNA 発

現は、E6/E7 siRNA knockdown により有意に減少した。このことから、HPV16 陽性口腔扁平上皮

癌細胞の幹細胞性の維持には、E6/E7 が重要な役割を持つことが示唆された。また、HPVDNA が宿

主ゲノムに integrate されている子宮頸癌細胞とは異なり、UM-SCC-104 細胞中では HPV16 が

episomal DNA として存在しているにも関わらず、E6/E7 siRNA knockdown により幹細胞性が低

下した。このことは、HPV DNA の存在様式に関わらず、HPV が細胞の悪性化に関与していること

を示唆している。 

 

(2) DNA メチル化解析 

   HPV16 陽性口腔癌では、陰性口腔癌と比較して、CD44 のメチル化陽性例が多いことから、HPV16 

DNA が CD44 のメチル化に関与している可能性が示唆されたが、CD44 以外で特異的にメチル化さ

れている遺伝子群については明らかに出来なかった。今後は、HPV16 陽性口腔癌において CD44

以外の遺伝子のメ チル化についてさらに検討する必要がある。 

 

(3) HPV16 E6/E7 発現と口腔内細菌叢との関係 

口腔内細菌叢の解析を行った結果、HPV16 DNA の陽性例では陰性例と比較して、Porphyromonas

属の割合が有意に高く、HPV16 DNAの陽性例では特徴的な口腔内細菌叢を持つことが示唆された。

また、HPV16 DNAの陽性率と歯周ポケットのプロービング時の出血との間に有意な関連を認めた。 
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