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研究成果の概要（和文）：頭頸部領域の前癌病変と扁平上皮癌の標本を用いて病理組織学的手法

により癌化および進展のメカニズムの解明と予後因子の検討を行った。喉頭と舌の前癌病変で

は、癌抑制遺伝子であるＦＨＩＴ蛋白の発現の低下と上皮成長因子受容体関連遺伝子のＥＧＦ

Ｒ蛋白の発現の増加が癌化の指標となりえた。また、喉頭癌の疾患特異的生存率は、ＦＨＩＴ

の蛋白の発現の低下とＥＧＦＲ蛋白の発現の増加が予後不良の予測因子となりえた。

研究成果の概要（英文）：We employed histopathological techniques to examine prognostic 
factors in the mechanism of carcinogenesis as well as extension in squamous cell carcinoma 
of the head and neck region, using a specimen of a precancerous lesion. For laryngeal 
and lingual precancerous lesions, decreased expression of cancer-restraining gene FHIT 
and increased expression of protein EGFR were found to be useful as indices of 
carcinogenesis. Also, regarding the disease-specific survival rate in laryngeal cancer, 
decreased expression of FHIT protein and increased expression of EGFR were useful as 
predictors of a poor prognosis.
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１．研究開始当初の背景
腫瘍の多くは、前段階（前癌または前駆病

変）を経て悪性化/癌化の過程を辿っていく
と考えられている。腫瘍には、細胞周期（Ｇ

１→Ｓ→Ｇ２→Ｍ→Ｇ１）における異常増殖や
形態・分化の異常、機能異常など正常細胞に
はみられない特性がみられる。これらの特性
は、腫瘍細胞の染色体や遺伝子などのＤＮＡ
が関与し蛋白質の異常を引き起こす。腫瘍の

細胞増殖能の亢進には、癌遺伝子の活性化と
がん抑制遺伝子の抑制が関与している。しか
しながら、前癌段階でのその意義は明確では
ない。また、癌の進展や予後との関連や役割
も不明確な点が多い。そのため、前癌病変の
悪性化の指標および癌の進展に関わる因子
を明確にすることが今後の治療方針や予後
を考える上で重要である。
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頭頸部癌の 90％を占める扁平上皮癌は、臨
床的には発生部位によりリンパ節転移の頻
度が異なっている。さらに個々の症例におい
て放射線治療や化学療法に対する反応性、抵
抗性に違いが生じることを経験する。これは
既存の病理組織学的所見や病気分類では説
明できない多様性が存在することを示して
いる。

頭頸部領域の前癌病変と扁平上皮癌にお
ける癌抑制遺伝子の役割、細胞周期制御の異
常を調べることによりその蛋白レベルの発
現が癌化の予測因子になるのか、癌の浸潤の
程度や転移の予測因子になりうるかを検討
する。

３．研究の方法
対象は、未治療の喉頭と舌の前癌病変

（dysplasia）と扁平上皮癌（Squamous Cell 
Carcinoma: SCC）である。その内訳は、喉頭
の前癌病変 34例、舌の前癌病変 25 例、喉頭
癌 61 例、舌癌 39 例である。病理組織学的診
断は、日本頭頸部癌取扱い規約に沿って前癌
病変を low grade dysplasia（低分化異型度）
と high grade dysplasia（高分化異型度）に
分類した。

方法は、10％ホルマリン固定されパラフ
ィン包埋された標本を用いて、一次抗体は、
抗 Ki-67 抗体（細胞増殖マーカー）、抗
FHIT(Fragile Histidine Triad)抗体（癌抑
制遺伝子）、抗ｐ53 抗体（癌抑制遺伝子）、
抗ｐ16 抗体（癌抑制遺伝子）、抗 cyclin D1
抗体（細胞周期関連遺伝子）、抗ＥＧＦＲ
(Epidermal Growth Factor Receptor)抗体（上
皮成長因子受容体関連遺伝子）を用いて免疫
組織学的手法にて蛋白の発現を検討した。   

また、喉頭癌と舌癌をＴＮＭ分類に基づ
きＴ（腫瘍の大きさ）別に早期癌(T1・2)、
進行癌(T3・4)に分け、カプランマイヤー法
を用いて疾患特異的生存率を計測し、蛋白の
発現が予後因子になりうるかを有意差検定
を行い判定した。

４．研究成果
（１）喉頭の前癌病変と喉頭癌

Low grade dysplasia と喉頭癌の比較では、
細胞増殖マーカーKi-67 蛋白の発現の増加
（図 1）および FHIT 蛋白の発現の低下（図 2）
の間で有意差があり、FHIT 蛋白と Ki-67 蛋白
の発現の間には逆相関があった。Ki-67 蛋白
は細胞周期の G0 期には増殖に関与していな
いことが報告されており、FHIT 蛋白は G0-G1
期に機能していると思われた。

また、FHIT 蛋白と p16 蛋白の発現の間に相
関はなく、p16 蛋白の発現の低下は細胞周期
のG1期からS期における喉頭の癌化には関与
していないと思われた。

Low grade dysplasia と喉頭癌との比較では、
喉頭癌で FHIT 蛋白の発現の低下と p53 蛋白
の発現（図 3）の増加がみられた。このよう
に FHIT 蛋白と p53 蛋白の発現の間に逆相関
がみられることから、FHIT 蛋白の発現は p53
蛋白とは独立した経路で癌化に関与してい
ると思われた。

CyclinD1 蛋白は、異型度と悪性度が増すに
つれて発現の増加がみられたが、有意ではな
かった。ＥＧＦＲ蛋白は、喉頭癌では有意に
増加（図 4）しており癌化の指標であると思
われた。



（２）舌の前癌病変と舌癌
喉頭病変と同様に、異型度と悪性度が増す

に伴い FHIT 蛋白と Ki-67 蛋白の発現の間に
は逆相関があった。FHIT 蛋白は G0-G1期に機
能していると思われた。

CyclinD1 蛋白は、異型度と悪性度が増すに
つれて発現の増加がみられたが、有意ではな
かった。

舌癌では、low grade dysplasia と high 
grade dysplasia に比べ有意にＥＧＦＲ蛋白
の発現が増加（図 5）しており、癌化の指標
であると思われた。

（3）喉頭癌の生存率について
早期癌と進行癌の生存率を比較すると

FHIT 蛋白の発現の低下している症例では有
意に予後が悪かった（図6）。また、進行癌で
は、ＥＧＦＲ蛋白の発現が増加している症例
で有意に予後が悪かった。

FHIT 蛋白とＥＧＦＲ蛋白は、喉頭癌の予後
因子と成りうることが示唆された。早期癌で
も FHIT 蛋白が陰性でＥＧＦＲ蛋白が陽性で
は、治療の選択と癌の再発や転移に十分注意
を要する。

（4）舌癌の生存率について
すべての検討項目で有意な差はなかった。

病理組織学的には喉頭癌と舌癌は同じ扁平
上皮癌であるが、歯牙との接触や炎症、食塊
の影響を受けやすい舌病変では喉頭癌とは
違い新たな予後因子の検索が必要である。
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