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研究成果の概要（和文）：わが国をはじめ高齢化社会への移行にともなって口腔癌が増加してい

るが、その一因は口腔粘膜内多発・再発性の表在性癌の増加による。その発生背景を明らかに

するため、東アジア諸国とわが国の表在性癌症例を比較検討した結果、地域差・病因の相違に

関わらず、表在性癌が上皮内癌を中心として異型上皮から微小浸潤癌までを包括する病変複合

体であることを明確にし、その認識のためには上皮内癌の病理診断を科学的・客観的に実践す

る必要があるので、その手立てを確立した。 
 
研究成果の概要（英文）：Oral cancers, especially superficial carcinomas, are increasing in number not 
only in Japan but also Asian countries, which seems to be in parallel to changing of those countries into 
aging societies. Epidemiologically and molecular pathologically comparing Japanese cases and East 
Asian cases, we have shown that oral superficial carcinoma is a lesional complex of borderline 
malignancies including from epithelial dysplasia to micro-invasive carcinoma by establishing 
pathological diagnostic criteria for carcinoma in-situ, which were biological evidence-based.  
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１．研究開始当初の背景 
	
 	
 口腔粘膜癌の発生には、飲酒、喫煙や嗜

好品等の食生活習慣が大きな要因となって

いることは周知のところである。近年わが国

だけではなく、高齢化にともなって口腔癌が

増加傾向にあるが、その組織型は古典的な浸

潤性高分化型扁平上皮癌だけでなく、口腔内

多発性で粘膜表在性の非浸潤性扁平上皮癌

が増加しているのが特徴で、われわれはこの

タイプを＜表在性癌＞とよんできた。しか
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し、現在まで詳細な疫学的調査は実施されて

おらず、新しいタイプの口腔癌発生の実態と

その背景要因も特定できていない。ただ、申

請者らはこれまでの調査で歯科治療歴とく

に義歯との関連する舌と歯肉の表在性癌の

多発傾向を示唆してきた。一方、南アジア諸

国では、噛みたばこ習慣に起因するとみなさ

れる口腔癌が高頻度で、その発生部位はほぼ

頬粘膜に限られる。しかし、中国、韓国ある

いはタイ、ミャンマーなど東アジアの地域で

はわが国の口腔癌とほぼ類似し、頬粘膜癌の

頻度は高くない。このように、口腔癌の発生

は社会、地域、民族、時代等の各種要因によ

って変化することは明らかであるが、わが国

の口腔癌とくに増加著しい表在性癌の発生

背景を検討するには、噛みたばこ関連頬粘膜

癌が優位をしめる南アジア地域との比較は

必ずしも適切ではなく、むしろ、中国とその

周縁の東アジア諸国との比較検討が望まし

い。そこで、同地域における口腔粘膜表在性

癌発生状況を調査することを目的に本研究

課題を計画することになった。 
	
 	
 われわれは過去 12年にわたって、中国・
台湾・韓国・ロシア各地の 14 大学との共同
研究で、唾液腺腫瘍の EBV の感染状況の実
態を調査し、リンパ上皮性癌の発生に EBV
が特異的な役割を果たしていることを明ら

かにした。またインド、スリランカとの共同

研究では、インド系住民に高頻度な口腔癌発

症の危険因子が噛みたばこのほかに低栄養

状態にもあることを指摘してきた。これらの

国際共同研究の経緯で、各地の口腔癌発生状

況も予備的に調査していたが、日本国内に比

べて東アジア地域では口腔癌の発生頻度が

高い概要を把握できてきた。タイやミャンマ

ーでは噛みたばこは広く行われる生活習慣

であるが、中国や韓国には全く噛みたばこ習

慣はない。それにもかかわらず、ほぼ同様の

頻度の口腔癌発生があり、その頻度は南アジ

アより明らかに低い。したがって、東アジア

では、噛みたばこ習慣すなわち口腔癌という

わけでもなく、カンジダ感染に代表される不

良な口腔衛生状態や不顕性感染や遺伝要因

も検討する必要性を認識した。上記の共同研

究で得られた東アジア各国の研究者との強

力な信頼関係が確立できてきたので、われわ

れはこの協力体制をさらに有意義な研究展

開に利用したいと考えている。この共同研究

ネットワークによれば共同研究者らと共通

認識を持って、本研究計画を立案することが

可能であった。 
 
２．研究の目的 
	
 	
 本研究の目的の第一は、日本・韓国・中

国・インドネシア・タイ・ミャンマーの東ア

ジア地域における口腔癌およびその前癌病

変の発生状況を概観し、その組織型を確認す

るとともに患者の口腔衛生状態を把握する

ことで、近年日本で増加している表在性癌が

東アジア地域でも独立疾患概念としてとら

えうるかどうかを明確にすることであった。

第二は、同地域の口腔粘膜表在性癌の外科摘

出材料のパラフィン包埋ブロックを各地の

共同研究者の協力によって収集・借用し、パ

ラフィン切片より DNA を抽出して、各種ウ
ィルスと真菌感染状況ならびにがん原遺伝

子の多様性を解析し、地域間で比較検討する

ことであった。この二方向からの解析によっ

て、従来強調されてきた噛み習慣のほかに、

歯科医療レベルや感染を含む口腔衛生状態

ならびに遺伝的背景がどのように口腔癌発

生の危険要因になっているのかを明らかに

することをめざしたのである。 
 
３．研究の方法 
(1) 症例収集：口腔癌およびその前癌病変症
例を、中国、韓国、台湾、インドネシア、ミ

ャンマーの各地域で抽出した。研究開始後、

タイでは国内政治状況不安定等のために現

地訪問ができず、対象からはずれた。資料の

抽出整理には各地域の大学および研究施設

の共同研究者や学生職員の協力を要請した。

これらの症例については、研究代表者および

日本側研究分担者が各施設に出張し、現地共

同研究者と共同で組織標本を検鏡して検討

をおこなった。口腔症例では、組織学的に古

典的な浸潤性高分化型扁平上皮癌と非浸潤

性表在性扁平上皮癌を区別した。 
(2) 疫学調査：上記同様、研究代表者および
日本側の研究分担者が、東アジアの各国の海

外共同研究者とそれぞれ現地において、疫学

調査の具体的方法を協議した。すなわち、こ

れまでの調査で作成・改良してきたプロトコ

ールにしたがって、口腔粘膜扁平上皮癌およ

び前癌病変の患者の氏名、年齢、性、住所、

民族、初診時期、歯科治療・口腔衛生状態、

口腔症状、経過、処置、予後等を調査した。

台湾・ミャンマー・インドネシアでは噛みた



 

 

ばこの種類と量およびその継続時間につい

てもデータを確認した。また、以上(1)-(2)の
結果については、海外の各共同研究者が新潟

に出張して検討し合い、次項(3)-(4)をふくめ
て今後の調査進行について協議した。日本国

内では新潟県症例を用いた。 
(3) 口腔粘膜表在性癌に関する病理組織学的
評価：(1)で収集した症例のうち、病理組織学
的に口腔粘膜表在性癌が示唆された症例の

パラフィンブロックから連続切片を作製し、

病理組織学的に再検討するとともに、これま

でにわれわれが開発したパールカン、Ⅳ型コ

ラゲン、テネイシン、等の細胞外基質分子と

それらの細胞膜受容体インテグリン各鎖の

上皮層内発現様式、各種ケラチン分子の発現

様式、上皮内血管配置、Ki-67等の細胞周期
を免疫組織化学的方法により表在性癌を特

異的に鑑別して選択した。 
(4) 口腔粘膜表在性癌のうち上皮内癌と浸潤
癌に関する分子病理学的実験：(1)で収集した
口腔粘膜表在性癌症例のパラフィン切片よ

り二層性の特性の明らかな異型上皮ならび

に上皮内癌胞巣については、レーザ微小切削

法により、二層の上下層を区別して DNAを
抽出してポリメラーゼ連鎖反応（PCR）法に
よってがん関連遺伝子増幅をおこなった。さ

らに、浸潤にともなう間質誘導に関する連続

切片から立体構築した組織の三次元解析を

行い、浸潤性の獲得とパールカンを指標とし

て細胞外基質誘導の関連を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 症例収集と疫学調査：口腔粘膜表在性癌
症例の症例抽出を、まずは、日本側の研究代

表者および研究分担者が主に、インドネシア、

中国、台湾、韓国に出張して、現地共同研究

者とともに組織標本を検鏡して詳細を討議

し、表在性癌の組織像にある程度の共通認識

をもち、症例収集を進めはじめ、その後、海

外共同研究者が来日し、収集された症例を検

鏡して討議し、共通認識を得て、さらに症例

収集を依頼した。さらに、双方往復出張し、

収集された症例について、組織標本を検鏡し

て詳細な討議を繰り返しおこなったうえ、表

在性癌の組織像や、古典的な高分化型浸潤癌

との鑑別要点などについて、ある程度の共通

認識を確立した。その表在性扁平上皮癌の共

通基準をもとにさらに症例を収集し、必要事

項の調査を依頼することができた。しかし、

タイ国バンコック市チュラロンコン大学の

ソムスリ博士と症例収集について協議して

きたが、同市での政情不安状況から訪問なら

びに協議を停止せざるをえない状況が続い

たためタイを対象とできなかった。日本国内

で行った表在性癌を背景に発生した浸潤癌

とそうでない浸潤癌を二つの症例群として、

それらの比較検討を行い、その結果、表在性

癌を背景にした sequence型癌が女性に多く発
生して、喫煙飲酒の習慣をもたないことが明

らかになった。 
(2) 口腔粘膜表在性癌の病理組織学的検討：
収集した範囲の表在性癌症例について、借用

したパラフィンブロックから連続切片を作

製し、病理組織学的に再検討するとともに、

これまでにわれわれが開発したパールカン

等の細胞外基質分子とそれらの細胞膜受容

体インテグリン β１鎖とディストログリカン
の上皮層内発現様式、血管増殖因子(VEGF)、
上皮増殖因子(KGF)、細胞骨格ケラチン K13、
K17、K10、K19分子の発現様式、上皮内血管
配置、Ki-67 を指標とした細胞周期を免疫組
織化学的に決定し、悪性病変で K17 出現と
K13 消失とが対比的に生じること、VEGF・
ポドプラニン発現細胞の重層化が悪性指標

となりうることを明らかにした。以上のとお

り、上皮内癌の診断を確定することによって、

表在性癌が異型上皮・上皮内癌・浸潤癌の三

段階の病変の複合体であることを認識でき

るようになった。さらに、これらのパラフィ

ン切片作製時に生じる皺予防対策を検討し、

酢酸に効果があることをしめした。 
 (3) 口腔粘膜表在性癌に関する分子病理学
的実験：口腔粘膜表在性癌症例のパラフィン

切片より二層性の特性の明らかな異型上皮

胞巣については、レーザ微小切削法により、

二層の上下層を区別して DNA を抽出してポ
リメラーゼ連鎖反応（PCR）法によってがん
関連遺伝子増幅をおこなった。二層性下半層

細胞におけるカドヘリン発現の低下が同遺

伝子プロモータのメチル化による可能性を

しめした。また、免疫組織化学を併用した三

次元組織解析からは、癌胞巣内の細胞外基質

パールカン免疫陽性が上皮内癌では癌細胞

側に、浸潤後は間質に分布し、胞巣単離を指

標とするよりもパールカン陽性間質誘導を

指標にしたほうが浸潤癌と上皮内癌の判別

が科学的になるという結果がえられた。 
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