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研究成果の概要（和文）：口腔がん多発地域であるスリランカにおいて、患者教育を行うと 
ともに、抗酸化剤を含むチューインガムを用いて介入研究を行うことにで、病変の縮小を
みた。 
研究成果の概要（英文）：Intervention study using anti-oxidant has performed in betel quid 
chewers who have oral precancer and the lesion size was significantly decreased. 
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１．研究開始当初の背景	 
(1)口腔がんは、前がん病変も含め南アジア、
東南アジアで高頻度に発症している。疫学的
調査より、その原因が噛みタバコに起因して
いることが明らかになっている。中でもス
リ・ランカでは噛みタバコの習慣は特に貧困
層の間で盛んに行われている。	 
	 
(2)口腔がんでは DNA	 の高メチル化をはじめ
とするエピジェネティックな変化もしばし
ば観察される。遺伝子のプロモーター領域が
メチル化されていない状態では遺伝子の転
写活性が上昇する。逆に高メチル化状態とな
ると転写活性が抑制される。従って、下流に
腫瘍抑制遺伝子が存在する場合にはその遺

伝子の転写はプロモーター領域のメチル化
の状態に左右される。様々ながんでこのよう
な高メチル化状態が同定されており、腫瘍抑
制遺伝子の転写の抑制が発がんやがんの進
展と関連すると考えられている。	 
	 
２．研究の目的	 
(1)本研究の目的は、この口腔がんの発症を
抑制するために、前がん病変（白板症、粘膜
下繊維症）の段階でがん予防剤を用いて化学
予防を行なうことである。この目的のために、
すでにスリ・ランカの紅茶園の住民約 4,000
人のコホートが準備できており、資料収集、
口腔保健教育、化学予防を行う。	 
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(2)p14,	 p15,	 p16 遺伝子は第９染色体の短腕
に位置する腫瘍抑制遺伝子であり、口腔がん
や他の部位のがんでもヒトの腫瘍では高頻
度に変異しており、また遺伝子の高メチル化
も報告されている。今回我々は口腔前がん病
変のバイオマーカーとしての p14,	 p15,	 p16
遺伝子のメチル化の状況について解析する。	 
	 
３．研究の方法 
現在口腔がんが高頻度に発症しているス
リ・ランカにおいて、申請者らが確立した
コホートを活用し、抗酸化剤を用いた口腔
がんの化学予防を行う。 
	 
４．研究成果	 

(1)申請者らは 1998 年より病院ベースで
curcumin を用いた介入研究を行ってきた。
417名の betel quid chewersに対して介入
し、10 年にわたり経過観察を行った結果、
curcumin群ではplacebo群に比較して有意
に、しかも早期に病変の縮小、あるいは症

状の軽減をみた 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 

(2)mild	 dysplasia,	 severe	 dysplasia	 、あ

るいは粘膜下線維症における	 p14,	 p15,	 p16

遺伝子のメチル化について解析した結果を

Table	 1 に示す。前がん病変では高頻度に高

メチル化が認められたが、正常組織では高メ

チル化は認められなかった。	 

	 
Table	 1.	 Frequency	 of	 hypermethylation	 of	 p14,	 

p15,	 p16	 and	 immunohistochemical	 positivity	 of	 

p53	 in	 normal	 epithelium	 and	 precancerous	 

lesions	 

	 Hypermethylation	 (%)	 Mutation	 

(%)	 

	 p14	 p15	 p16	 p53	 

Normal	 

epithelium	 

0(0)	 0(0)	 0(0)	 0(0)	 

Mild	 

dysplasia	 

34(77)	 22(50)	 8(18)	 14(32)	 

Severe	 

dysplasia	 

13(65)	 13(65)	 11(55)	 8(40)	 

Submucous	 

fibrosis	 

8(80)	 6(60)	 7(70)	 5(50)	 

No	 significant	 correlation	 was	 found	 between	 

p53	 positivity	 and	 hypermethylation	 in	 any	 

lesions	 using	 Fisher's	 exact	 test.	 

	 

	 p53 タンパク質の染色性の有無と p14,	 p15,	 

p16 遺伝子の高メチル化との関連性について

検討したが、p53 タンパク質の染色性が陽性

の場合は高メチル化と組織の異形性との間に

相関は認められなかった。また、p53 の染色

性が陰性の場合でも高頻度に高メチル化が認

められた（Table	 2）。	 

	 
Table	 2.	 Frequency	 of	 hypermethylation	 of	 p14,	 

p15,	 and	 p16	 in	 p53-negative	 cases	 in	 

precancerous	 lesions	 

Immunohistochemical	 

staining	 

Hypermethylation(%)	 

p14	 p15	 p16	 

p53	 mutation(-)	 72.3	 57.4	 36.2	 

Even	 where	 p53	 negativity	 implied	 no	 mutation,	 

a	 high	 frequency	 of	 hypermethylation	 was	 

observed.	 

	 

(3)バイオマーカーの候補の一つである

CYP2A6 については現在も検索中である。	 
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