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研究成果の概要（和文）：口腔癌において、初期の微小浸潤を病理組織学的に確定することは困難である。そこで細胞
外基質(ECM)の産生・沈着状況に注目し、非浸潤状態である異型上皮・上皮内癌と浸潤癌とのECM発現を比較して、浸潤
に特徴的なECM動態を検討した。
その結果、上皮内癌では、HE染色にて基底膜領域の肥厚が高頻度に確認され、免疫組織化学的には基底膜構成ECM分子
の過剰沈着が確認された。また異型上皮や上皮内癌では上皮層内にパールカンが異常沈着しているのに対し、浸潤癌で
はパールカンの癌間質への分布が強調され、このECM分子沈着領域のスイッチング現象が微小浸潤の指標となることが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：It is difficult to determine the early microinvasion of oral squamous cell carcino
ma histopathologically. Therefore we focused the production and deposition of the extracellular matrix (EC
M), and investigated whether there was characteristic ECM deposition in the oral invasive cancer. 
As a result, the thickening of basement membrane was characteristic in the carcinoma in-situ (CIS), and ex
cessive deposition of basement membrane molecules at the thickening zone were confirmed immunohistochemica
lly. Furthermore, ECM molecules, especially perlecan, were deposited in the epithelial layers of the epith
elial dysplasia and CIS, whereas their deposition switched into the cancer stroma at the invasive stage.
In conclusion, the switching of area of ECM deposition could be regarded as an indicator of early invasion
 of oral cancer.
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１．研究開始当初の背景 
近年、口腔癌のなかで、広範囲でかつ高頻

度に多発・再発する表在性粘膜癌の増加傾向
が注目されている。これらは、高齢女性に多
く、飲酒・喫煙歴が少ないなど、古典的浸潤
癌とは臨床的特徴も異なり、病理組織学的に
は浸潤は表層に限局性で、周囲を特徴的な異
型上皮で取り囲まれた上皮内癌主体の表在
性癌複合病変である。この表在性癌の病理組
織学的診断には、過形成上皮・異型上皮・上
皮内癌・微小浸潤癌のいわゆる悪性境界病変
の各病態を精確に鑑別する必要があるが、現
実にはヘマトキシリン・エオジン染色のみで
の判定は主観的にならざるをえない。そのた
め、診断結果のばらつきが外科的対応に反映
され、切除範囲の決定や治療法選択に影響が
でて、医療施設間の治療成績にも差異が生じ
る。そこで、境界病変について安定した診断
となるように、診断基準に共通の科学的根拠
が求められている。 
これまでの研究過程で、上皮内癌において

基底膜部分に細胞外基質が沈着する＜基底
膜領域の肥厚現象＞がみとめられること、微
小浸潤癌において細胞外基質沈着が上皮内
から周囲の間質細胞中へ切り替わる＜細胞
外基質沈着領域のスイッチング現象＞がみ
られることが明らかになってきた。これらの
現象の認識は上皮内癌および浸潤癌の病理
組織学的判定に有用であることはもちろん
のこと、癌の浸潤メカニズム解明に寄与する
ことや、日常臨床上の拡大内視鏡による観察
結果とあわせて浸潤範囲を決定できるとい
った発展性が予想されるが、異常沈着した細
胞外基質の構成とその臨床的意義について
はほとんど不明である。 
そこで申請者は、表在性粘膜癌における基

底膜領域の肥厚現象と細胞外基質沈着領域
のスイッチング現象に着目し、これらを上皮
内癌・初期浸潤癌の病理診断の基準のひとつ
になるのではないかという仮説をたて、これ
を検証することを計画した。 
 
２．研究の目的 
口腔癌の微小浸潤を科学的根拠にもとづい
た診断にするため、上皮内癌から初期浸潤癌
への進行過程における細胞外基質分子の産
生動態を認識してその科学的意義を理解す
ることを目標とし、口腔癌組織における細胞
外基質分子の産生-分泌-沈着の過程を解析す
る。具体的には、二つの現象、すなわち＜上
皮内癌における浸潤準備段階としての基底
膜領域の肥厚＞と＜微小浸潤癌における細
胞外基質沈着領域のスイッチング現象＞に
注目して、これらの成因とその臨床的意義に
ついて明らかにし、最終的には両者の結果を
総合して初期浸潤癌の判定根拠を確定する。 
 
３．研究の方法 
ヒト外科材料にて病理組織学的に異型上
皮・上皮内癌・微小浸潤癌を区別し、免疫組

織化学的手法をもちいて各病変のヘパラン
硫酸プロテオグリカン(パールカン)・IV 型コ
ラゲン・テネイシン・ラミニン分子の沈着状
況を検索し、基底膜領域の構成分子および細
胞外基質沈着領域を把握する。同時に KGF・
VEGF・SHH等の細胞増殖因子やMMP-2、-7、
-9 等の細胞外基質分解酵素の分布もあわせ
て調査する。続いて、口腔粘膜癌由来細胞株
と口腔粘膜癌由来線維芽細胞株とを共培養
し、免疫細胞化学的に浸潤状態における細胞
外基質産生状況を検討する。同時に、浸潤前
段階の状態として、術中検体から上皮内癌細
胞を採取して上皮内癌培養モデルの樹立を
開始し、同細胞株における細胞外基質の産生
状況把握をめざす。その後、in situ ハイブリ
ダイゼーション法にて、各病変ならびに各培
養細胞における細胞外基質 mRNA の発現を
検索する。さらに、培養細胞から RNA を回
収し、RT-PCR 法を用いて細胞外基質分子の
mRNA 発現量を測定して遺伝子発現状況を
確認する。最終的には、浸潤前および浸潤過
程における細胞外基質分子の産生担当細胞
および沈着機構をふまえ、免疫組織化学的検
索から得られた浸潤癌に特徴的な細胞外基
質分子沈着パタンを、実際の手術症例の再発
や予後調査結果と合わせて評価し、臨床診断
および日常の病理診断業務、治療方針決定に
応用・還元する。 
 
４．研究成果 
正常上皮においては基底膜に一致して基底
膜構成分子の発言が確認され、上皮層内およ
び粘膜固有層に過剰沈着はなかった。正常上
皮での発現様式をもとに悪性境界病変を客
観的に判定すると、異型上皮では増殖帯相当
部においてパールカンが上皮細胞間に過剰
に発現していた。また上皮内癌では、パール
カンが上皮層内に過剰沈着するとともに、HE
染色切片で確認された＜基底膜領域の肥厚
＞領域に一致して基底膜分子の沈着が確認
され、同現象が浸潤準備段階の分子生物学的
変化と解釈された。いっぽう浸潤癌では、細
胞外基質分子、とくにパールカン沈着が上皮
内から周囲の癌間質細胞中に切り替わる＜
細胞外基質沈着領域のスイッチング現象＞
が免疫組織化学的に確認された。 
 上記結果を日常診断業務に反映するとと
もに臨床的意義を確認するため、2002 年－
2007 年の口腔癌一次症例 236 例について、術
後の再発の有無や経緯を検索し、再発と切除
断端の露出病変との関連、とくに術中迅速診
断の意義について調査した。その結果、再発
例が全体の約 20%におよび、それらの切除断
端には上皮内癌や中等度異型上皮が約 7 割で
露出していること、さらに術中迅速診断にお
いてこれら悪性境界病変を精確に診断する
ことにより再発率が抑制できることが明ら
かとなった。 
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