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研究成果の概要（和文）：口腔癌症例のうち頸部リンパ節転移を生じたものなかで、ECS陽性および陰性群にわ
けた。対象症例に関して、原発巣のFFPEサンプルからgenomic DNAを抽出し、それを用いてOncoScan FFPE assay
により全ゲノムコピー解析を行った。このSNPアレイによって、各サンプルにおけるコピー数の増加、減少およ
びLOHを示す染色体領域を同定した。 
ECS陽性群と陰性群の間で比較検討することで、ECS陽性群に特異的なコピー数変異の同定を行った。ECS陽性群
と陰性群の間で、CANの分布が異なることが示された。

研究成果の概要（英文）：Among oral carcinoma cases, those who developed cervical lymph node 
metastasis were divided into ECS positive and negative groups. Genomic DNA was extracted from the 
primary FFPE sample of the target case and the whole genome copy analysis was performed by using 
OncoScan FFPE assay. With this SNP array, chromosomal regions showing increase, decrease and LOH of 
copy number in each sample were identified. By comparing and examining between ECS positive group 
and negative group, identification of copy number variation specific to ECS positive group was 
carried out. The distribution of CAN was different between the ECS positive group and the negative 
group.

研究分野：口腔外科
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１．研究開始当初の背景 
口腔癌の治療成績のさらなる向上には、重要
な予後因子とされる頸部リンパ節転移の制
御が極めて重要だとあると思われる。また、
転移リンパ節に被膜外浸潤(ECS)を認めた症
例は予後不良となる。NCCNガイドラインで
も、ECSは術後治療を選択する基準になって
いる。しかし、今現在は、ECSの有無を術前
に予測する有用な手段はなく、頸部郭清術後
にしか判らない。また、当科の口腔癌 127症
例を対象した研究では、カプランマイヤー法
(図 1)によりECSが頸部リンパ節転移の有無
以上に重要な予後因子であることが明らか
となっているように、ECSを認めた症例につ
いてさらに詳細な分類法が必要と考えられ
る。 
ECS が起こるまでのメカニズムについては、
1963 年に Toker らに報告されて以来、新た
な分類法は報告されてない。 
 
 
２．研究の目的 
今回の研究の目的は、原発巣を比較すること
で（原発巣の DNA の phenotype によって、
転移しやすさ、さらには ECS を起こすこと
を運命づけられていると仮定）、ECS の新た
な分類、ECSのメカニズムの解明、足がかり
となるであろうデータを得ることである。さ
らには、術前に ECS が予想できないか検討
をする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
舌癌の ECS+ の 4症例と ECS- 4症例のホル
マリン固定パラフィン包埋組織(FFPE)サンプ
ルから、gDNA を抽出した。抽出した gDNA
を OncoScan で解析を行い、ECSのある症例
とない症例の口腔癌原発巣の全ゲノムコピ
ー数とヘテロ接合性の消失(LOH)のプロファ
イルを得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
OncoScan の結果 
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ECS- 4 症例 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
OncoScanの結果より、、ECS+と ECS-群の間で、
CNA の分布が異なることが、判明した。現在
は、症例数を増やして、再解析をするところ
である。 
チェックポイント関連遺伝子の発現と、各症
例の臨床・病理組織学的情報との癌の増殖、
進展、転移など関わる可能性のある候補遺伝
子群を選びだし、その候補遺伝子に対し、
FISH 法、real-timePCR 法、免疫組織化学染
色を用い、発現、代謝の量的解析を行う予定
である。このことから、頸部リンパ節転移の
被膜外浸潤(ECS)のメカニズムを解明する。 
また、全ゲノムコピー数解析に使用した症例
の、転移リンパ節に対し、H-E 染色、候補遺
伝子群の免疫組織化学染色を行い、頸部リン
パ節転移の被膜外浸潤(ECS)の新たな分類を
検討する予定である。 
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