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研究成果の概要（和文）：　当分野において口腔癌と診断され、網羅的解析研究への協力の同意が得られた患者の、生
検または手術により摘出された組織を研究対象（以下、サンプル）とした。研究期間中は随時サンプルを蓄積、保存し
た。それらのサンプル中で、化学療法が奏功した症例と、化学療法が無効であった症例を識別し、抽出した。ゲノム、
遺伝子の網羅的解析法を用いて、それらのプロファイリングデータについても随時蓄積した。
　得られた膨大なプロファイリングデータを解析し、口腔癌における臨床データと比較検討を行った。様々な臨床病態
を規定すると考えられる候補遺伝子の中から、オートファジー細胞死抑制遺伝子の候補を抽出し、発現解析を行った。

研究成果の概要（英文）： Among the patients who have been diagnosed in our department with oral cancer, 
was from a patient consent is obtained the cooperation of the exhaustive analysis research, and study the 
excised tissue by biopsy or surgery. During the study period to accumulate samples at any time, and 
stored. Among these samples, the cases chemotherapy were successful, the cases chemotherapy were invalid, 
identified respectively. Using an exhaustive analysis of the genome and the gene, we were also 
accumulated at any time for their profiling data.
 Obtained by analyzing an enormous amount of profiling data, were compared with the clinical data in the 
oral cancer. From the candidate gene that is believed to define various clinical pathological conditions, 
it extracts the candidates of autophagy cell death suppressing gene was performed expression analysis.

研究分野：口腔癌における臨床病理学的解析
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１．研究開始当初の背景 
（1）口腔癌において、癌細胞の細胞死回避・
再増殖の分子生物学的なメカニズムは未だ
に解明されていないのが現状である。 
 
（2）アポトーシスはプログラムされた細胞
死のひとつでしかないことが証明されてお
り、現在ではもうひとつのプログラム細胞死
である「オートファジー細胞死」の機構が解
明されつつある。この細胞死機構と、癌細胞
の関連性が注目されてきている。オートファ
ジーとは、細胞の新陳代謝に貢献する細胞内
浄化機構である。何らかの異常によってアポ
トーシス機構による細胞死が破綻した細胞
においては、それに続く代償機構として第二
のプログラム細胞死である「オートファジー
細胞死」が発動するとされている。アポトー
シス機構の破綻だけでなく、この「オートフ
ァジー細胞死」機構も破綻することで、本来
死ぬべき細胞が生存・増殖するということが
予測されている。すなわち、癌細胞における
発癌や無秩序な増殖機構、抗がん剤に抵抗す
る細胞死回避と再増殖に関わっている可能
性が考えられるのである。 
 
（3）これまで正常細胞内の「オートファジ
ー細胞死」機構については種々の解析が行わ
れてはいるが、口腔癌との関連性を解析した
研究はほとんどないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
（1）口腔癌の生体試料を用いてゲノム・遺
伝子・タンパク質について網羅的な解析を行
う。このようにして得られたプロファイリン
グデータを解析し、口腔癌の頸部リンパ節転
移の予測因子、顎骨浸潤の予測因子、化学療
法の効果予測因子等を抽出する。最終的には、
予後予測診断として臨床にフィードバック
させる。そして、手術前後に化学療法あるい
は放射線療法を実施するかどうかの指標の
一つとして活用するなど、実際の臨床に結果
を反映させることが本研究の主目的・目標で
ある。 
 
（2）蓄積されたプロファイリングデータと
それに対応する臨床病理学的データから、化
学療法の組織学的効果判定を抽出し、抗がん
剤を無効にする病態に関連する遺伝子、すな
わち「オートファジー細胞死抑制遺伝子」の
候補を抽出する。 
 
（3）これまで口腔癌の「オートファジー細
胞死」に関する研究はほとんどない。これら
の「オートファジー細胞死」抑制機構を解明
し、正確な化学療法効果予測を確立すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）当分野において口腔癌と診断され、ゲ
ノム・遺伝子・タンパク質の網羅的解析研究

への協力の同意が得られた患者から、生検あ
るいは手術により摘出された組織を研究対
象（以下、サンプル）とした。研究期間中は
継続して、サンプルを採取・蓄積し、随時保
存していった。サンプルのゲノム・遺伝子・
タンパク質を網羅的に解析することで得ら
れたプロファイリングデータについても併
せて随時蓄積していった。 
 
（2）化学療法の奏功率や、組織学的頸部リ
ンパ節転移の有無、顎骨浸潤の有無など、予
後と直結すると思われる臨床病理学的デー
タも併せて随時蓄積していった。 
 
（3）プロファイリングデータより得られた、
化学療法への感受性を規定する候補遺伝子、
頸部リンパ節転移を規定する候補遺伝子、顎
骨浸潤を規定する候補遺伝子等、口腔癌の予
後を規定すると思われる候補遺伝子につい
て、RT-PCR 法等を用いて確認作業を行いつつ、
臨床病理学的データと統合し、候補をさらに
絞り込んでいった。 
 
４．研究成果 
（1）口腔扁平上皮癌の頸部リンパ節転移率
は、一般的に 30%前後とされている。このよ
うな頸部リンパ節転移を誘発する危険因子
の抽出を行った。 
①当科で加療を行った、舌扁平上皮癌 332 症
例について解析を行った。結果として、原発
巣の臨床視診型が内向型であることと、超音
波検査における腫瘍の厚さが7mm以上である
ことが危険因子として抽出された。それぞれ
の転移率は 60.5%と 53.2%であり、非常に高
率であった。 
 
②下顎歯肉扁平上皮癌113例についても同様
の解析を行った。結果として、前医で抜歯な
どの外科処置を施行していることや、T3/T4
症例であること、そして X線的顎骨浸潤様式
が虫喰い型であることが転移の危険因子と
して抽出された。それぞれの転移率は 45.0%
と 32.5%と 45.3%であり、高率であった。 
 
③また、上顎歯肉扁平上皮癌 90 例について
も解析を行った。結果として、垂直的顎骨浸
潤症例、特に鼻腔・上顎洞浸潤症例と翼状突
起浸潤症例が転移の危険因子として抽出さ
れた。それぞれ転移率は 45.5%と 52.4%であ
り、高率であった。 
 
 上記の危険因子は全て各種の統計学的解
析において有意差を認めており、かつ独立し
た危険因子として抽出された。これらの解析
結果については研究期間中の各学会におい
て、本研究代表者が筆頭で発表した。 
 
（2）口腔扁平上皮癌における化学療法・放
射線療法に対する抵抗性とそれを規定して
いると考えられる候補遺伝子・タンパクにつ



いて解析を行った。術前化学療法あるいは術
前放射線療法を施行し、その後に手術を行っ
た症例の FFPE 組織サンプルを用いて、定量
的プロテオミクス解析を施行した。さらに免
疫組織学的解析による確認作業を行った。そ
れにより、galectin-7 が化学療法・放射線療
法に対する抵抗性を規定していると考えら
れることを解明した。このタンパクの発現量
についてスコア化すると、高スコア群の疾患
特異的 5年生存率が低スコア群と比較し、有
意に低い結果であった。 
 
（3）これまで蓄積し保存したプロファイリ
ングデータは膨大な量であり、研究期間中に
すべてのデータを解析するまでに至らなか
った。今後も臨床病理学的データとプロファ
イリングデータを統合しつつ解析研究を継
続していく。それにより、上記のように抽出
し得た因子だけでなく、口腔癌における様々
な病態を規定している因子について、さらに
詳細な結果を報告することができると期待
される。最終的には、口腔癌の症例個々に応
じた予後予測診断やオーダーメイド医療に
至ることが可能になると考える。 
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