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研究成果の概要（和文）：本研究は、早期および進行した口腔扁平上皮癌におけるRNAメチル化修飾の実態を口
腔潜在的悪性疾患（白板症や口腔扁平苔癬）と比較し、RNAメチル化修飾の診断学的な有用性や予後因子などの
解明し、早期発見へ発展させること目的とした。m6A修飾因子の読み取り因子のMETTL3、 書き込み因子の
YTHDF1、 YTHDC1は、扁平上皮癌で高率に発現し、白板症の上皮性異形成が扁平苔癬よりも高発現であった。口
腔潜在悪性疾患から癌へ進展する段階で、RNAメチル化修飾因子が関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：N6-methyladenosine (m6A) modification is involved in the tumorigenesis of 
various cancers. m6A modification are controlled by writers (METTL3, METTL14), erasers (FTO, ALKBH5)
 and reader (YTH domain family). In this study, I investigated these factors expression of oral 
potential malignant disorders (OPMDs: leukoplakia including epithelial dysplasia (OED), oral lichen 
planus (OLP)) and oral squamous cell carcinoma (OSCC) by using real-time RT-PCR and 
immunohistochemistry. The expression of METTL3, YTHDF1, YTHDC1 were higher in OSCC and OED than OLP.
 These factors might be the potential indicators of OED and OSCC. 

研究分野：口腔病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
早期および進行した口腔扁平上皮癌ではRNAメチル化修飾因子である、METTL3、 YTHDF1、 YTHDC1は口腔潜在的
悪性疾患（白板症や口腔扁平苔癬）よりも高率に発現を認めた。また、口腔潜在的悪性疾患で上皮性異形成症の
一部も発現が見られた。これらの因子が、口腔癌がんへと進展する予測因子となり、早期発見の一助となり、早
期治療による外科的侵襲軽減につながる可能性がある。

※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 

 RNA も DNA やヒストンと同様にメチル化やアセチル化といった修飾を受ける。N6-メチルアデ

ノシン(N6-methyladenosine: m6A)は、mRNA のアデニンのプリン環の 6位窒素原子へのメチル基

の付加反応、つまり mRNA のアデノシン N6位がメチル化修飾されたものである。m6A は書き込み

因子のメチルトランスフェラーゼ複合体の METTL3 (methyltransferase-like 3)、

METTL14(methyltransferase-like 14)と WTAP (Wilm’s tumor-1-associated protein)の酵素複

合体により触媒されてメチル化が起こり、消去因子の FTO (fat mass and obesity protein)や

ALKBH5 (alkB homolog 5)により触媒され脱メチル化が行われる。そして細胞質に存在する m6A

結合タンパク質である読み取り因子の RNA 結合 YTH (Y521-B homology domain-containing 

proteins)ドメインを有する YTHDF1～3 などによって調節されタンパク発現につながる。肺や子

宮頸部扁平上皮癌での、RNA メチル化修飾と機能解析の報告は見られるが、口腔癌での報告は認

めなかった。本研究によって、口腔潜在的悪性疾患、早期扁平上皮癌、進行扁平上皮癌へと進展

する過程で RNA メチル化修飾の存在が明らかとなり、進行するために不可欠な修飾因子となるか

もしれない。これを口腔擦過細胞診の残余検体から抽出する RNA へと応用できると、より正確な

判定へとつながる。 

 

２．研究の目的 

本研究は、早期および進行した口腔扁平上皮癌における RNA メチル化修飾の実態を口腔潜在

的悪性疾患（白板症や口腔扁平苔癬など）と比較し、①優位な RNA メチル化修飾因子を同定し、

②RNA メチル化修飾の診断学的な有用性や予後因子になるかなどの臨床学的な意義の解明、③こ

れを口腔擦過細胞診へ応用し、早期発見へ発展させること目的とした。 

 

３．研究の方法 

対象は、口腔潜在的悪性疾患である口腔扁平苔癬 18例、白板症(扁平上皮過形成 10 例、上皮

性異形成 10 例)、扁平上皮癌症 15例の検討を行った。 

mRNA メチル化の N6-メチルアデノシン(N6-methyladenosine: m6A)について、パラフィン切片

上で免疫染色を行った。次にパラフィン切片より total RNA を抽出し、cDNA へ変換し、m6A は書

き込み因子のメチルトランスフェラーゼ複合体の METTL3 (methyltransferase-like 3)、

METTL14(methyltransferase-like 14)、消去因子の FTO (fat mass and obesity protein)や

ALKBH5 (alkB homolog 5)、細胞質に存在する m6A 結合タンパク質である読み取り因子の YTHDF1 

(YTH domain family 1)、核内に存在する YTHDC1 (YTH domain containing 1)について、real-

time PCR 法により発現を定量した。また、この結果より、免疫染色で METTL3、 YTHDF1 と YTHDC1

について発現解析を行った。 

口腔擦過細胞診については、口腔細胞診判定後の残液から total RNA を抽出し、METTL3 と

METTL14 のメチル化修飾因子について real-time PCR 法により発現を比較した。 

 

４．研究成果 

m6A 免疫染色では、口腔扁平苔癬、白板症(扁平上皮過形成、上皮性異形成)、扁平上皮癌いず

れも核陽性像が見られ、扁平上皮癌は、浸潤した腫瘍細胞の細胞質への陽性が認められた。Real-

time PCR 法の発現解析では、total RNA 抽出から cDNA へと変換し、METTL3 、METTL14、FTO 、



ALKBH5、YTHDF1、YTHDC1 の PCR の発現解析を行った。mRNA では、METTL3、YTHDF1、YTHDC1 で扁

平上皮癌症例が白板症、口腔扁平苔癬より発現が有意に上昇していた。他の因子について、発現

の有意差は見られなかった。免疫染色では扁平苔癬は、扁平上皮過形成・上皮性異形成・扁平上

皮癌と比較すると METTL3、YTHDF1、YTHDC1 発現が低下した。口腔扁平苔癬では m6A の発現が見

られるものの、METTL3、YTHDF1、YTHDC1 発現は低下していた。特に上皮性異形成と扁平上皮癌は

これらのマーカーが高発現しており、口腔潜在悪性疾患から癌へ進展する段階で、RNA メチル化

修飾因子が関与することが示唆された。 

なお、細胞診検体について、口腔液状化細胞診検体の残液から、total RNA の抽出し、cDNA へ

変換し METTL3、 METTL14 について real-time PCR を試みたが、増幅不良で発現を比較すること

ができなかった。口腔液状化細胞診検体の残液の利用については今後の検討課題である。 
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