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１．研究計画の概要 
口腔粘膜癌の発生には、飲酒、喫煙や嗜好

品等の食生活習慣が大きな要因となってい
ることは周知のところである。口腔がんの発
生がとくに高率なアジア地域では、その発生
要因として噛みタバコの習慣があげられる。
噛みタバコ習慣は台湾から東南アジア諸国
さらにスリランカ・インドの南アジアを経て、
アラビア半島から東アフリカまで広がって
おり、同地域の口腔がんの高頻度発生とよく
対応している。一方わが国では、近年口腔が
んは増加傾向にあるが、噛みタバコの習慣は
ないが、増加の背景となる要因は特定できて
いない。このように社会、地域、民族、習慣
等で口腔がんの発生機構は共通であるのか
特異的なものかは不明である。そこで、噛み
タバコによる口腔がんとわが国の口腔がん
の発生背景を最新の分子病理学的技法で解
析するために本研究課題を計画した。第一に、
噛みタバコ習慣の広がるアジアからアフリ
カまでの地域における口腔癌の発生状況を
正確に把握し、第二には、噛みタバコによる
異型上皮と上皮内癌の病理組織学的特性を、
上記各地域の口腔粘膜生検材料をもちいて
細胞外基質 ECM 分子をはじめ種々の分子の
発現動態を病変進行との関連で解明したい。
第三は、噛みタバコ関連口腔がんと同習慣の
全く存在しないわが国の口腔がんを比較し、
その前癌病変から浸潤癌までの過程におけ
るがん関連遺伝子をはじめとする種々の形
質発現のプロフィールをスクリーニングす
る予定である。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 症例収集と疫学調査：口腔がんおよびそ

の前癌病変症例の症例抽出は、ミャンマーの
イラワジ川流域とエジプトのナイル川デル
タ地域およびスーダン、モロッコにおいて方
法の標準化をおこなってきた。このうち、ス
ーダンおよびモロッコでは、政情不安定とい
う現地の状況変化があり、共同研究者に研究
への時間配分がえられない状況がある。一方
ミャンマーとの共同研究は順調に進捗して
いる。すなわち、現地共同研究者 Myint博士
らとともに、ミャンマーにおける口腔癌の発
生状況を噛みタバコ習慣の広がりを調査し
た。同国内の代表的病院のがん登録から 2002
年から 2007 年までの 6 年間にわたるデータ
を全身各臓器がんと口腔がんについて比較
検討し、口腔がんの相対的発生頻度を確定し、
同時に 2年間に来院した口腔がん患者につい
て、噛みタバコと喫煙の習慣について聞き取
り調査を行い、発症との関連を検討した。こ
の調査結果は原著論文として取りまとめた。 
 
(2) 収集症例の解析：(1)で収集した扁平上皮
癌・上皮内癌・異型上皮の症例のパラフィン
ブロックから連続切片を作製し、細胞外基質
分子とそれらの細胞膜受容体、細胞増殖因子
分解酵素、ケラチン分子種、細胞周期マーカ
等の免疫組織化学的発現を形態学的に解析
した。さらに、パラフィン切片より DNA を
抽出してポリメラーゼ連鎖反応(PCR)法によ
る各遺伝子 DNA 断片増幅の技術的工夫をお
こなった。その結果、(a)前癌病変のなかでは
いかに上皮内癌を判別するかが重要な課題
であることが認識できてきた。このために、
免疫組織化学的にケラチン各分子種、ポドプ
ラニン等の各分子と細胞増殖マーカの局在
パタンを判定して、客観的な病理診断が可能
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となる基準を策定した。(b) また病理組織的
特徴をコンピュータによる画像解析により
非類似性を数値化し、客観的な上皮内癌診断
解析法を開発し、 (c) 上皮内癌では、細胞外
基質と MMP7 の上皮層内増殖への貢献を示
し、 (d)上皮内癌と異型上皮の特徴的な二層
性変化の下半層にはβカテニンの核内移行
と Eカドヘリンの欠失の分子機序を解明した。
(e)さらに上皮内癌に特徴的な上皮内血管と
円形異角化との関連から、口腔癌細胞の角化
が上皮内血管から遊出赤血球による酸化で
開始するという実験結果をえた。 
 
(3)噛みタバコ習慣の口腔がんとの関連に関
するコホート研究：ミャンマー国医学研究所
の Oo 所長と同国保健省口腔保健部 Mau 部
長らの協力で、喫煙の禁止区域チャウ市の石
油採掘精製プラント工場労働者のうち、噛み
タバコ習慣の有無で 350人ずつのふたつのグ
ループを設定し、噛みタバコ習慣に関する聞
き取り調査と口腔内診査とを実施した。この
うち、口腔内病変のあったものについては生
検を実施し、病理組織学的に確定診断し、今
後保健指導介入しながら習慣と病態の関連
について定期的に調査を続ける予定である。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
海外の共同研究者との共同調査であり、現

地の政治状況の変化により必ずしも当初の
見込みどおりの協力が得られないところま
あるが、少なくともミャンマーにおける調査
は順調に進捗しており、今後の展開がとくに
期待される。またわが国の共同研究者による
収集資料の解析からは学術論文の発表も進
んでおり、基本的に当初の計画にそって調査
研究が進んでいるほか、海外共同研究者側の
研究力の向上もあり、新たな計画も開始でき
ている点は強調される。 
 
４．今後の研究の推進方策 
上記の調査結果から、各国の政情等を勘案

する必要があり、今後の調査はミャンマーに
重点化すること、さらに発展途上国症例では
DNA 試料解析には限界があるが病理疫学的
解析には可能性があることが判明してきて
いるので、今後の研究の主軸を、現地材料に
ついては免疫組織化学的方法と病理疫学的
方法に移行させ、それらで得られた結果を試
験管内実験で検定して、さらにトランスレー
ショナルに組織学的に適用していくという
方法に変更していく必要がある。一方、ミャ
ンマーで開始したコホート研究は期待され
るので、疫学調査はこれに集中させいたい。 
 
５. 代表的な研究成果 
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