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研究成果の概要（和文）：口腔癌の治療法は外科的切除が第一選択であり、早期癌の場合は根治も見込める。し
かし病変部を大きく切除する場合、術後の摂食嚥下障害や審美性の低下が問題となる。また進行癌の場合は手術
後に再発や転移を認める症例も少なくない。
　口腔癌に対して行われる動注化学放射線療法（動注）は進行症例や高齢者にも高い治療効果を示す一方、治療
抵抗性を示す症例や再発症例も存在する。従って動注の治療反応性を判定する手法の開発が望まれている。本研
究の目的は病理組織像や血液cell free RNAに注目し、治療効果判定システムを構築することである。

研究成果の概要（英文）： A surgical resection is the first-choice treatment for oral cancer, and in 
the case of early-stage cancer, a complete cure can be expected. However, the postoperative 
dysphagia and deterioration of esthetics become problems when a large lesion is resected. In 
addition, in the case of advanced cancer, there are some cases of the recurrence or metastasis after
 the surgical resection.intra-arterial infusion chemotherapy concurrent with radiotherapy (IACRT) 
for oral cancer shows a high therapeutic effect in advanced cases and the elderly, but there are 
also treatment-resistant and recurrent cases. Therefore, it is desired to develop a technique for 
determining the therapeutic response for IACRT. The purpose of this study is to establish a system, 
which detects the therapeutic effect by focusing on histopathological features and blood cell free 
RNA.

研究分野： Head and neck cancer

キーワード： Oral cancer

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会において、口腔癌の罹患率、死亡率は増加傾向にある。口腔癌の標準治療は外科的切除であるが、術
後の機能・整容の温存が問題となる。近年は全身化学療法の開発も進み広く利用されているが、有害事象の発生
を伴うことも多い。我々は、非手術療法として動注の開発とその有用性の検討を行ってきた。病変を切除せずに
進行癌に対して高い治療効果が期待できることを報告している一方で、再発症例や治療効果が乏しい症例も存在
する。
本研究は、動注施行前後の病理組織学的な検討や治療反応性を判定するシステムの開発を目指した。本研究成果
は、より効果的で安全に動注を行う基盤構築へつながる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 口腔癌に対する標準治療は外科的切除であり、早期癌の場合は根治も見込める。しかし病
変部を大きく切除する場合、術後の摂食嚥下障害や審美性の低下が問題となる。また進行癌
の場合は手術後に再発や転移を認める症例も少なくない。セキツシマブなどの分子標的薬
を用いた化学療法も行われるが、副作用の出現など問題点も多い。 
 
 我々は、口腔癌に対する超選択的動注化学療法（以下、動注）の開発に取り組んできた 1)。
耳前部からカテーテルを挿入し、口腔癌を栄養している動脈に抗癌剤を注入する手法であ
る。高濃度の抗癌剤が癌に行き渡るとともに放射線治療を同時に行うことが可能で、病変を
切除せず進行癌に対して高い治療成績が期待できる。 
 
 しかし治療後フォローアップ中に再発する症例や、少ないながらも治療効果が乏しい症
例も存在する。動注の治療反応性を予測し、動注施行中に治療効果を客観的にモニターする
手法の登場が望まれている。また治療後の再発を可能な限り早く検出する方法を開発する
ことも重要であるが、これまでに報告はない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、口腔癌に対して動注を安全・確実に遂行するために、治療効果予測・判
定システムを確立することである。症例毎の特異的な病理組織像から治療反応性を検討し、
特定の血液分泌型 microRNA（miRNA）の増減を検出して腫瘍の縮小・再発をモニターするこ
とを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 病理組織学的検討 
 
 横浜市立大学 歯科口腔外科で、過去に動注を行った症例（扁平上皮癌と唾液腺癌）の病
理標本を収集した。特に、治療前後の病理標本が揃っている症例で、動注に効果を示さなか
った症例や治療後に再発した症例に焦点を当て、HE 標本による病理学的検索を行った。 
 
(2) 血液分泌型 miRNA の検索 
  
 データベース上で公開されている網羅解析を再解析して、発現変動のモニターに適する
miRNA の検索を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 扁平上皮癌の病理組織像 
 
 過去に動注を行った症例のなかで、腫瘍残存を認めた扁平上皮癌検体について検索した。
同一患者で動注施行前後の病理標本が揃っている 1 例について、HE 標本を病理組織学的に
検討した。動注前の生検では、腫大した不整な核を有する異型扁平上皮細胞が、充実性、シ
ート状胞巣を形成しながら増殖する像が認められた。また明瞭な角化を伴っていた。 
 一方、動注後の生検では、線維化が著明な病変内で、複数の癌細胞が集団を形成し島状に
点在していた。個々の癌細胞は変性を伴うものもあったが、多くは viable で腫大した核を
有し、核分裂像も認められた。標本上で検索する限りでは角化は明らかではなかった。炎症
細胞浸潤も乏しかった。 
 
 
(2) 唾液腺癌の病理組織像 
 
 唾液腺癌に対して動注を行った 7例について検索した。組織学的に 4例は腺様嚢胞癌で、
残りは粘表皮癌と腺癌 NOS であった。このうち治療が奏功しなかった 2 例（腺様嚢胞癌と
粘表皮癌）について、動注前後の HE 標本を病理組織学的に検討した。 
 腺様嚢胞癌は、治療前では篩状構造を伴った癌胞巣が認められた。癌細胞の異型は乏しく



核分裂像も目立たなかった。治療後は、著明な線維化を伴った瘢痕組織のなかで癌細胞が充
実性に増殖していた。生検前にみられた篩状構造はほとんど確認されなかった。濃染した核
をもつ変性した癌細胞もみられたが、viable な癌細胞が大部分を占めていた。 
 粘表皮癌の治療前の症例では、粘液細胞と類表皮細胞が混在し、少数の中間細胞もみられ
た。腺腔形成が目立ち高分化型と考えられた。治療後では線維化がみられる組織で、治療前
とほぼ同様の粘液細胞、類表皮細胞が観察された。治療前と比較して腺腔はやや小さく、一
部には類表皮細胞が主体である充実性胞巣も認められた。 
 
 
(3) 血液分泌型 miRNA の解析候補の検討 
 
 公表されているデータをもとに、口腔癌に関連した血液分泌型 miRNA の検索を行った。
NCBI の GEO（Gene Expression Omnibus）に登録されているデータを検索し、GSE1218482)の
gene expression microarray の再解析を行った。口腔の正常線維芽細胞と口腔癌組織の線
維芽細胞の培養上清中の分泌型 miRNA の発現を比較した。口腔癌における線維芽細胞の培
養液で発現が増加するものには miR-708（fold change 42.03）、miR-196a（fold change 8.15）、
miR-21（fold change 2.42）などが挙げられた。発現が低下するものとしては、miR-29b（fold 
change -8.80）、miR-4788（fold change -5.46）、miR-1208（fold change -4.88）などであ
った。 
 ヒト検体への応用前に、正常ラットから採取した血漿を使い、血液分泌型 miRNA を RT-
qPCR で測定する予備実験を行った。様々な癌で発現が増加する miR-21 を標的として RT-
qPCR を行ったところ、感度良く検出可能であることを確認した。 
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