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研究成果の概要（和文）： 舌癌（口腔癌）の前癌病変および境界病変における遺伝子変異と組織型との相関を明らか
にし、病理組織診断の診断基準や予後の指標となる新たなマーカーを見出して、上皮異形成や上皮内癌など、病理医が
日常苦慮する症例（組織診や細胞診）の客観的な診断基準を確立した。(1) 舌がんモデル動物による、前癌病変を規定
する遺伝子の選抜や確立および機能解析をできた。選抜出来た遺伝子における、ヒト前癌病変の病理組織での評価や血
清の腫瘍マーカーになる抗体を完成。(2) 確立できた口腔の前癌病変マーカーを細胞診用の免疫染色に応用ができた。

研究成果の概要（英文）： Tongue cancer is to clarify the correlation between the gene mutation and tissue 
type in pre-cancerous lesions and borderline lesions of (oral cancer), and have found a new marker, which 
is an indicator of the diagnostic criteria and prognosis of pathological tissue diagnosis, epithelial 
dysplasia and epithelial lesion such as squamous cell carcinoma, we have established the objective 
diagnostic criteria of everyday struggling to cases.
 According to tongue cancer model animal, we were able to the selection and establishment and functional 
analysis of genes that before defining the cancer lesion.To complete the antibody of the tumor marker of 
evaluation and serum in the pathological tissue of human precancerous lesions. A pre-cancerous lesion 
marker of establishment can be oral could be applied to immunostaining for cytology.

研究分野：発がん
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１．研究開始当初の背景 
 舌癌（口腔癌；扁平上皮癌）の前癌病変お

よび境界病変の病理組織診断は、主に細胞異

型度を中心に診断されているが、これは度重

なるWHO分類による指針の改訂と共にその項

目が増やされるだけで、組織的になされてき

たとはいえない。さらに、口腔粘膜の部位特

異性を考慮したものではなく、子宮頚部癌の

基準を流用したものでしかない。これらの基

準が曖昧なままであるため、病理医の病理診

断基準に大きな差異が見られるだけでなく、

患者の治療方針などに大きな違いが出てき

ていることは各国の調査でも明らかである。 

  この様な現状を打開するため、日本臨床口

腔病理学会や口腔腫瘍学会が口腔の前癌病

変の病理組織診断基準策定の気運が高まり、

さらに日本臨床細胞学会でも口腔細胞診の

ガイドラインが作成中である。しかし、これ

ら前癌状態を規定する有力な候補遺伝子・マ

ーカー・抗体に関する報告はほとんどされて

ない。また、ただやみくもにヒトの材料を用

いる研究は数多くあるが、焦点がぼけてしま

い、明確で新たな結果が得られていない。こ

れに対し、きっちりと動物実験を基本にヒト

へ応用させるアプローチは一見遠回りのよ

うだが、この様な基本を行いさえすれば確実

に且つ容易に実現化できることは、我々を含

め他の研究の結果からも明らかであり、同時

に我々が確立したラット舌癌モデルが大変

有用になるはずである。 

 我々は５つの舌癌感受性遺伝子座のマッ

ピングに成功し、これらがヒトの発がん機構

にどのような役割を果たしているのかを、従

来の分子生物学的手法だけでなく、マイクロ

アレイ法の技術を用いて、大量の遺伝子解析

を行ってきた。その結果、この遺伝子座はヒ

トの癌関連タンパクを大きく解明する１つ

の指標になるという研究も継続中である。さ

らに癌の診断用マーカーの指標になる遺伝

子や抗体は、これらの実験結果を踏まえて応

用させた、前癌病変の研究は組織診断だけで

なく口腔細胞診の診断に対しても大いにブ

レイクスルーが期待できる。 

 
２．研究の目的 
 舌癌（口腔癌）の前癌病変および境界病変

における遺伝子変異と組織型との相関を明

らかにし、病理組織診断の診断基準や予後の

指標となる新たなマーカーを見出して、上皮

異形成や上皮内癌など、病理医が日常苦慮す

る症例（組織診や細胞診）の客観的な診断基

準を確立したい。 

(1) 舌がんモデル動物による、前癌病変を規

定する遺伝子の選抜や確立および機能解析

を行う。 

(2) 選抜出来た遺伝子（我々の研究で見出し

た細胞増殖に関連する RANA 結合タンパク

hnRNP K）における、ヒト前癌病変の病理組

織での評価や血清の腫瘍マーカーになる抗

体の開発。 

(3) 確立できた口腔の前癌病変マーカーを

細胞診用の免疫染色に応用させる。 

 

３．研究の方法 
 次世代シークエンス、miRNA および糖鎖構

造など多くの解析により、前癌病変に関連す

る遺伝子を検索する。次に前癌病変の状態に

あるラットや培養細胞を用いて CRISPR/Cas

法により、ノックイン・ノックアウトさせた

遺伝子改変ラットを作製して評価するスク

リーニングと同時に、ヒト病理組織に対する

有用性も確認することで、腫瘍マーカーの確

立と抗体作成を実現化する。研究は３年間継

続して、優れた前癌病変に関連する遺伝子の

検索を行う。特に我々が見出した前癌病変の

候補遺伝子の細胞増殖に関連するRNA結合タ

ンパク質 hnRNP K に絞った研究を優先して、

組織診や細胞診に容易に利用できる腫瘍マ

ーカーや抗体の作製を目指す。 

 

 



４．研究成果 

  舌癌（口腔癌）の前癌病変および境界病

変における遺伝子変異と組織型との相関を

明らかにし、病理組織診断の診断基準や予

後の指標となる新たなマーカーを見出して、

上皮異形成や上皮内癌など、病理医が日常

苦慮する症例（組織診や細胞診）の客観的

な診断基準を確立した。(1) 舌がんモデル

動物による、前癌病変を規定する遺伝子の

選抜や確立および機能解析をできた。選抜

出来た遺伝子における、ヒト前癌病変の病

理組織での評価や血清の腫瘍マーカーにな

る抗体を完成。(2) 確立できた口腔の前癌

病変マーカーを細胞診用の免疫染色に応用

ができた。 

 ヒト口腔前癌組織と正常組織とのタンパ

ク質メチル化レベル（リジンメチル化、ア

ルギニンメチル化）を比較すると、前癌部

は特定の分子のリジンメチル化・全体的な

アルギニンメチル化が亢進しており、癌化

に伴いタンパク質のメチル化の亢進が特定

のタンパク質で起こり、hnRNPK メチル化タ

ンパク質の検出が腫瘍マーカーとなる。つ

まり抗 hnRNPK 抗体を用いてその複合体を

免疫沈降し抗メチルリジン抗体(MeK)、又は

抗メチルアルギニン抗体(MeR)でウェスタ

ンブロッティングを行うことで、複数

hnRNPK が細胞内で分子複合体として存在

しており、MeR 化されたタンパク質及び MeK

化された複数のタンパク質が hnRNPK であ

ることを検出することが可能である。 

  次世代シークエンスにて選抜された遺伝

子の抗体を作製して、ヒトの病理組織標本

や培養細胞を用いて、免疫染色や ISH によ

るタンパク質の発現解析を行い、遺伝子の

有用性を病理組織学的に検討していく。前

癌病変において日常病理診断で使用されて

いる抗体マーカーと、我々が作製した免疫

染色用抗体である hnRNPK 遺伝子と対比さ

せて検討する。なお細胞増殖・周期に関連

するマーカー（Ki67 & p53 と扁平上皮細胞

の分化マーカーとしてサイトケラチン

（CK17 & CK10/13）を併せて検討し、発現

の強度、細胞質や核への分布状態を HE 染色

における形態学的特徴を観察する。

 

2014 年日本病理学会・日本癌学会の講発表 

図（上）：HE, CK10/13, CK17, p53 および hnRNPK 

による免疫染色の動態が明瞭である。 

図（下）：hnRNPK は、悪性度が増すと陽性部位が細胞質

から核へ移動することから細胞診に応用も可能。 

 

 

図：hnRNPK の細胞質と核における陽性像と病理組織程度

との比較および p53 に有為な相関がある。 

 

糖鎖解析：レクチンマイクロアレイ 

１） レクチンマイクロアレイのプロファ 

イリング   

 糖鎖比較解析ソフトGlycoStationTM Tools 

により数値化/グラフ化することができ、糖鎖



プロファイル比較解析を行うことで、上皮細

胞のdysplastic な変化に特徴的なレクチン

を選び出し、前癌病変で変化している糖鎖構

造が推定できる。正常部と病変部で優位な変

化がみられたレクチンについて組織化学的染

色を施し、病理組織標本における発現解析を

行う。予備実験では、レクチン14 種類の中で

癌化に伴い染色性が変化する9種類のレクチ

ンが確認されている。 

2) 候補糖鎖構造に関与する糖転移酵素 

や糖ヌクレオチドトランスポーター同定再現

性が高くかつ診断精度が良い新規診断マーカ

ーとなるためには、血中もしくは組織標本で

再現できなければ臨床応用し難い。そのため

発現するレクチンの組み合わせによっては、

修飾されている候補糖鎖が多数上げられるこ

とが予測できるが、その中でも臓器特異性が

高いものが有利であると考える。そこで、糖

鎖構造あるいは関連する転移酵素や輸送体な

ど横断的な検索が可能である、Consortium 

for Functional Glycomics、日本糖鎖科学統

合データベース、EUROCarbDBなどの各種デー

タベースを利用し、バイオインフォマティク

スにより、候補となる糖タンパク質の発現量、

臓器特異性、癌化関連性などを基準として、

候補遺伝子の選定および優先順位を決定した。 

 なお予備実験で解明できた糖鎖の構造を示

すと、A:上皮異形成の糖鎖、B：上皮内癌の糖

鎖である。 

 
  したがって、これらの本研究計画から前

癌病変の基礎研究から臨床応用までの一貫

した研究基盤を確立できたら、診断・治療

に大きく寄与する情報を提供するに違いな

いと考える。つまり A)と B)による候補遺伝

子は、病理組織診や細胞診の診断に対して

確実に応用できるはずである。 
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