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研究成果の概要（和文）：口腔癌患者の術前後の血中オステオポンチン濃度の解析を行うことに

よってオステオポンチンを腫瘍マーカーとして応用する。また下顎歯

肉癌の骨への浸潤の解析を行い、下顎歯肉癌患者の術前の画像診断に

より早期の適切な臨床診断、治療方針の決定に寄与すると考えた。 
 
研究成果の概要（英文）：Analysis of plasma osteopontin levels in patients with oral cancer 
                       and of bone invasion by mandibular gingival cancer  
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研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード：オステオポンチン 口腔癌 下顎歯肉癌 骨浸潤 
 
１．研究開始当初の背景 
オステオポンチンは骨のマトリックスに存
在する非コラーゲン性のタンパク質で、RGD
モチーフを含んでおり、インテグリンと結合
することによって細胞の接着に関与する。近
年、オステオポンチンは様々な癌細胞で発現
していることがわかり、分泌タンパクとして
も癌細胞の運動性や増殖に対してポジティ
ブに働くことが報告されている。また、口腔
癌でもオステオポンチンが発現しており、早
期癌のバイオマーカーとしての有用性も検
討されている。 

２．研究の目的 
オステオポンチンの発現を口腔癌で骨へ浸
潤しないタイプと浸潤するタイプとで比較
することにより、骨への浸潤メカニズムの解
明と診断の向上、治療への応用をねらうこと
である。 
３．研究の方法 
当科に受診した下顎歯肉癌で骨に浸潤した
患者の画像所見、病理標本の解析を行う。患
者の切除物を骨浸潤性の癌と非浸潤性の癌
とに分け、total RNA を抽出し、RT-PCR を用
いオステオポンチン、オステオポンチンとの
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接着因子であるインテグリン、CD44 また、他
の骨関連遺伝子としてオステオカルシン、
cbfa1、osterix、BMP,FGF などの発現を比較
する。さらに破骨細胞に影響する因子として
オステオプロゲリン、RUNKL、NFkB 等の発現
も比較する。次にヒト口腔癌の骨浸潤性の癌
と非浸潤性の癌の標本を用いて、免疫染色に
より上記遺伝子のタンパク質の発現量、局在
を調べる。口腔癌患者の血中オステオポンチ
ン濃度を測定し、バイオマーカーへの応用を
目指す。 
４．研究成果 

当科を受診した下顎歯肉癌で骨への浸潤を認

めかつ、歯牙が介在していない症例を解析し

た。過去10年間で上記に該当する症例は9例で

あった。画像所見、病理所見を照らし合わせ

、圧迫型の骨吸収と、平滑型の骨吸収を比較

検討した。今後ヘマトキシリンエオジン染色

による比較だけでなく、オステオポンチンに

よる免疫染色を用い、オステオポンチンタン

パクの口腔癌の腫瘍浸潤への機能解析を行う

予定である。またその他骨関連タンパクの免

疫染色も行う予定である。骨への腫瘍の浸潤

した部位からRNAを抽出し、オステオポンチン

のRNA量を比較することによりタンパクだけ

でなく、RNAレベルでの裏づけ解析も行う。次

にオステオポンチンを口腔癌のバイオマーカ

ー（血液中のオステオポンチンを測定するこ

とによって口腔癌の悪性度や、進行度の指標

とすること）とする目的のため、口腔癌患者

の血中オステオポンチン濃度を計測し、健常

者との比較を行った。また手術前、手術後の

口腔癌患者の血中オステオポンチンを用いて

、比較も行った。データにばらつきはあった

ものの、口腔癌患者の血中オステオポンチン

濃度は高値を示す傾向にあった。また術後血

中オステオポンチン濃度は下がる傾向にあっ

た。今後症例を集め、臨床応用を検討したい

。 
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