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研究成果の概要（和文）：Streptcoccus anginosus感染が口腔扁平上皮癌と深く関連することが示唆されているがその
発生機序は明らかでない。また上皮細胞における活性化誘導シチジン脱アミノ酵素Activation-induced cytidine deam
inase (AID)の異所性発現が癌関連遺伝子変異を誘発していること示唆されており、本研究では口腔癌患者の組織サン
プルを採取し、口腔扁平上皮癌におけるS.anginosus感染とAID異所性発現の有無およびその関連性について検討し
た。

研究成果の概要（英文）：Streptcoccus anginosus infection could be closely related with oral squamous cell 
carcinoma. In this study using surgical tissue specimens, a possible invlovemnt of S. anginosus infection 
and aberrant AID expression in oral squamous cell carcinoma was assessed by the species-specific PCR and 
RT-qPCR.

研究分野： 口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 
Helicobacter pylori (H.pylori) と胃癌

との関連が報告され、細菌感染と癌化との因
果関係が注目されている。また、H.pylori 
感染を契機に活性化誘導シチジン脱アミノ
酸酵素（AID：Activation-induced cytidine 
deaminase ) の異常な発現がマウス胃粘膜細
胞で誘導されること、また実際に H.pylori
感染したヒトの胃上皮細胞や胃癌組織では
AID が異常発現し、p53 遺伝子に変異が起こ
ることが明らかとなり、細菌感染発癌機構に
AID の異所性発現が関与していることが示唆
されている。 
また、口腔レンサ球菌の一菌種である

Streptcoccus anginosus (S.anginosus) は
膿瘍、感染性心内膜炎の起炎菌ともなるが、
通常はヒトプラーク中に常在する病原性の
低い細菌であると長く考えられてきた。しか
し、1998 年に S.anginosusのゲノム DNA が食
道癌の扁平上皮癌組織中から高頻度に検出
されることが報告され、近年では本菌と口腔
癌を含む頭頸部扁平上皮癌との関連性も報 
告されている。 
H.pylori の感染発癌の機序については必

ずしも明確ではないが、H.pyloriの感染によ
る AID の過剰発現には H.pylori が分泌する
病原タンパクの CagA などが粘膜上皮細胞内
のシグナル伝達系を活性化、撹乱することが
引き金になっているとの報告がある。
S.anginosus においても一酸化窒素(NO)や炎
症性サイトカイン(TNF-α，IL-1β,IL-6）の
発現を誘導し細胞内シグナル伝達系を撹乱
する可能性の抗原 S.anginosus antigen(SAA)
の存在が報告されている。従って、口腔扁平
上皮癌組織中にAIDの異所性過剰発現を認め
ること、各組織より分離した各菌株における
AID 発現と病原性との関係について明らにす
ることにより S.anginosusの口腔癌の発生機
序の解明になると考えた。 
 
２．研究の目的 
S.anginosus による感染発癌の機序につい

てはこれまでほとんど検討が進められてお
らず。H .pylori では同菌が感染したヒト胃
上皮細胞や胃癌組織で活性化誘導シチジン
脱 ア ミ ノ 酸 酵 素 Activation-induced 
cytidine deaminase(AID)が異常発現し、そ
の結果癌関連遺伝子変異が起こることが示
唆されている。 
H.pylori 感染による発癌の機序について

も必ずしも明確でないが、H .pylori 感染に
よるAIDの異所性発現は炎症反応の誘導によ
る機序とは異なる新たな H.pylori 感染によ
る胃癌発生機序として注目されており、口腔
扁平上皮癌における S.anginosus 感染と AID
異所性発現を検討することでその関連性を
明らかにすることを目的とした。 

本研究では口腔癌組織中のAID発現および
S.anginosus 感染の関連性を検討すること、
一方でこれまで報告のある S.anginosu が産
生する特異的な菌由来抗原 SAA（マウスマク
ロファージに対し NO 産生を誘導する熱感受
性のタンパク部分と炎症性サイトカインの
産 生 を 誘 導 す る 多 糖 部 分 か ら な る
S.anginosus 特異的な免疫生理活性物質）を
用いて 粘膜上皮細胞に対するAID異所性発
現誘導されるという仮説をたて、SAA のヒト
口腔粘膜上皮でのAID発現誘導についての解
析を行い、明確な炎症反応を惹起しないの
S.anginosus 感染が発癌因子となりうるのか
検討し、細菌性生物発癌の機序を明らかにし、
本酵素の異所性発現の特異性と S.anginosus
感染によるAID異所性発現誘導の癌化へと繋
がるメカニズムを明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
（１）口腔癌切除組織採取およびゲノム DNA
抽出 
当科を受診し、同意の得られた口腔癌患者で
これまで癌治療を受けていない一次症例の 
生検時または手術時の口腔癌組織より採取
し、DNA/RNA 精製用キットを用いた。 
（２）切除癌組織における S.anginosus感染
の検討  
精製した病変部組織の DNAを用いて PCRによ
り S.anginosus感染を検討した。  
（３）口腔扁平上皮癌組織における AID 異所
性発現の検討 
real-time RT-PCR による AID発現解析を行っ
た。 
上記（２）、（３）において相関性の解析を行
い検討した。、 
 
（４）SAA による株化上皮細胞およびヒト歯
肉細胞の AID 異所性発現誘導 
株化粘膜上皮細胞およびヒト正常歯肉細胞
を SAA で刺激し、培養したのち real-time 
RT-PCRによりAIDの異所性発現誘導について
検討した。 
 
４．研究成果 
当科において同意が得られた。生検時ある

いは手術時に採取した口腔癌組織は１７例
で内訳は舌８例、歯肉９例であった。Stage
分類では stageⅠが５例、stageⅡが８例、
stage Ⅳが４例であった。すべての症例は病
理学検査で扁平上皮癌と診断された。 
口腔扁平上皮癌組織および近傍の正常組

織から組織サンプルを採取し、DNAおよび RNA
を精製した。これらの DNA を用いて PCR によ
り S.anginosus の感染した検討では８例
（47％）に S.anginosus 感染が認められた。 
また、real-time RT-PCR による AID発現解析、 
では 7 例で AID の異所性発現を認められた。
また、AID 異所性発現が認められた７例中６
例では同時に S.anginosus感染が認められた。



これらの結果を利用し、S.anginosus の感染
とAID異所性発現の関連性について行った解
析では有意に正の相関関係が認められた。 
また、培養上皮細胞を利用した SAA による

AID 異所性発現誘導についての検討では 
SAA刺激後24時間でいずれの株化上皮細胞と
ヒト正常歯肉細胞に対して有意なAID異所性
発現誘導能を示すことが明らかとなった。こ
れは株化細胞のみならず、感染発癌のリスク
が正常細胞でも起こりうることを強く示唆
している。 
これらの結果より S.anginosus感染により

口腔粘膜上皮での AID 異所性発現を誘導し、
口腔扁平上皮癌の発症に関与している可能
性を示唆された。 
今後も症例数を増やすと共に株化上皮細胞
を用いた in vitro 実験で SAA による AID の
異所性発現誘導についても解析を進め、
S.anginosus 感染による AID の異所性発現以
降の癌化のプロセスについても検討を行っ
ていく予定である。 
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