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研究成果の概要（和文）：I/II期舌がんでACTN4遺伝子増幅に関する死亡に関する危険率は、6.36（95％ CI 1.
85 &#8211; 21.91）であった。全生存期間ではACTN4タンパク質（－）/ACTN4遺伝子コピー数（正常）とACTN4タ
ンパク質高発現（+）/ACTN4遺伝子コピー数（正常）は、ACTN4タンパク質高発現（+）/ACTN4遺伝子コピー数
（増加）のMSTは有意に短かった。後発頸部リンパ節転移症例に関して再発後頸部かく清術を施行した症例のサ
ブグループ解析ではACTN4遺伝子コピー数（増加）症例全例で3年以上の生存は見込めなかった。舌がんの治療戦
略決定に資するバイオマーカーの抽出に成功した。

研究成果の概要（英文）： Gene amplification of ACTN4 is closely associated with the metastatic 
potential of various cancers. We retrospectively estimated amplification of the ACTN4 gene to 
determine its usefulness as a prognostic biomarker for stage-I/II of tongue cancer. Patients (n=54) 
with stage-I/II of tongue cancer were retrospectively enrolled according to the Reporting 
Recommendations for Tumor Marker Prognostic Studies (REMARK). Copy number of ACTN4 and protein 
expression of actinin-4 were evaluated by fluorescence in situ hybridization (FISH) and 
immunohistochemistry (IHC), respectively. The overall survival time of patients with gene 
amplification of ACTN4 was significantly shorter than that of patients without gene amplification (p
=0.001, log-rank test). Gene amplification of ACTN4 was a significant independent risk factor for 
death of patients with stage-I/II tongue cancer ([HR]; 6.08). Gene amplification of ACTN4 is a 
potential of prognostic biomarker for overall survival of tongue cancer.

研究分野： バイオマーカー、腫瘍生物学、外科系歯学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ACTN4タンパク質高発現症例は、後発頸部リンパ節転移の危険性が高いが、転移巣確認後での頸部かく清でもレ
スキューできる可能性があることを示している。一方で、ACTN4遺伝子コピー数の増幅症例は後発転移巣が確認
されてからの頸部かく清では間に合わないことを示している。I/II期舌がんの治療戦略決定に資するバイオマー
カーの抽出に成功した。今後は口腔がんでも転移活性評価と術後補助療法バイオマーカーとしての概念実証をし
ていく予定である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
① 口腔がん転移浸潤能を評価するバイオマーカーと転移抑制のための創薬標的の必要性 
口腔がんの治療では、原発巣を外科的に完全切除に成功したにも関わらず、転移巣の制御に難
渋し、不幸な転帰を迎えることがしばしばある。特に早期がんにおける後発遠隔転移は、予後
不良を規定する因子となる。集団を対象とした口腔がんの治療は標準化されているが、治療対
象となる個々の患者のがんの個性に立脚した治療は確立されていない。口腔がんの遠隔転移や
再発を予測するバイオマーカーを確立できればがんの個性に立脚した術後療法やフォローアッ
プメニューなどの個別化医療を提示できる可能性がある。また転移の制御は、口腔がんの予後
の改善に貢献することが予測される。今回の研究では口腔がんの再発転移を予測するバイオマ
ーカーを同定し、個別化医療バイオマーカーの資質と創薬標的の可能性についてその概念を実
証（proof of concept: POC）する。 
 
２．研究の目的 
 
① 口腔がんの転移形質を規定する生物学的背景を解明し、後発転移や予後を予測するバイオ
マーカーを開発する。 
② 転移を促進する細胞運動や浸潤に関与する細胞突起形成の生物学的機構を明らかにし、転
移を阻止する創薬標的を抽出する。 
 
３．研究の方法 
 
① 先行研究で同定された研究シーズ（ACTN４等）について、口腔がんのバイオマーカーや
創薬標的としての妥当性を臨床検体や細胞株・モデル動物を用いて概念実証する。 
② 先行研究の口腔がんキノームプロファイルから選別された創薬標的候補を再評価し既存
薬・阻害化合物が存在する場合には口腔がんへの適応拡大やドラッグリポジショニングをする。 
③ 研究シーズに対する阻害化合物の臨床試験に必要な前臨床データを取得する。 
 
４．研究成果 
 
 I/II期舌がんで舌部分切除症例に関してACTN4のタンパク質発現と遺伝子増幅を免疫組織化
学および FISH 法で検討した。ACTN4 タンパク質過剰発現している症例が 43％、遺伝子増幅して
いる症例が11％であった。ACTN4遺伝子増幅に関する死亡に関する危険率は、6.36（95％ CI 1.85 
– 21.91）であった。後発頸部リンパ節転移に関する median survival time（MST）は、ACTN4
タンパク質発現（-）/遺伝子コピー数（正常）、ACTN4 タンパク質高発現（+）/ 遺伝子コピ
ー数（正常）症例、ACTN4 タンパク質高発現（+）/遺伝子コピー数（増加）で、それぞれ 「到
達せず」、「1964 日」、「744 日」であった。後発頸部リンパ節転移までの期間は、ACTN4 タンパ
ク質発現（-）/遺伝子コピー数（正常）と ACTN4 タンパク質高発現（+）/ 遺伝子コピー数
（正常）症例、ACTN4 タンパク質高発現（+）/遺伝子コピー数（増加）症例間で統計学的有意
に短かった。一方で、全生存期間で検討すると、ACTN4 タンパク質（－）/ACTN4 遺伝子コピー
数（正常）と ACTN4 タンパク質高発現（+）/ACTN4 遺伝子コピー数（正常）は、MST に達しな
かったが、ACTN4 タンパク質高発現（+）/ACTN4 遺伝子コピー数（増加）の MST は、826 日と統
計学的に有意に短かった。ACTN4 タンパク質高発現（+）/ACTN4 遺伝子コピー数（正常）症例に
おける後発頸部リンパ節転移と全生存
期間に対する MST の相違は、同症例が舌
部分切除術による初回治療後の後治療
が強く影響したものと考えられる。事実、
舌部分切除後の後発頸部リンパ節転移
症例に関して再発後頸部かく清術を施
行した症例のサブグループ解析では、
ACTN4 遺伝子コピー数（正常）症例の 5
年生存率は 85％以上であったが、ACTN4
遺伝子コピー数（増加）症例全例で 3年
以上の生存は見込めなかった。本結果は、
ACTN4 タンパク質高発現症例は、後発頸
部リンパ節転移の危険性が高いが、転移
巣確認後での頸部かく清でもレスキュ
ーできる可能性があることを示してい
る。一方で、ACTN4 遺伝子コピー数の増
幅症例は後発転移巣が確認されてから
の頸部かく清では間に合わないことを
示している可能性がある。転移活性の高い腫瘍には原発腫瘍巣における治療のみならず潜在的



転移巣に関する十分な治療戦略を持って対処する必要があるのかもしれない。I/II 期舌がんの
治療戦略決定に資するバイオマーカーの抽出に成功した。 
 
同上仮説を実証する目的で、がん細胞株動物移植モデル実験を実施した。ACTN4 遺伝子コピー
数の増幅が確認できる細胞株を免疫不全マウスの尾静脈に注入したところ、肺への遠隔転移を
顕著に観察できたが、同細胞に ACTN4 のタンパク質発現をノックダウンした細胞株を作成しマ
ウスの尾静脈にしても、肺への転移は確認できなかった。ACTN4 遺伝子コピー数の増幅は肺転
移活性を増加させることで、予後不良を促している可能性がある。そこで、ACTN4 ノックダウ
ン細胞株とペアレント細胞株で抗がん剤への感受性を確認したが、奏効性には変化は認められ
なかった。転移活性の高い腫瘍個性を判別し、補助化学療法実施は合理的と考えられる。同結
果を参考に現在肺腺がんの補助化学療法効果予測バイオマーカーとして臨床開発を開始した。
今後は口腔がんでも転移活性評価と術後補助療法バイオマーカーとしての POC を取得していく
予定である。 
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