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研究成果の概要（和文）：本研究では口腔扁平上皮癌の新規予後マーカーの検索を目的としてい

ます． FISH 法による検討では 8q24.2 領域および 3p26.3 領域ともに予後と相関しましたが，

Real time PCR 法による検討では CHL1遺伝子のみ予後と相関しました．8q24 領域に関して再考

し， RECQL4 を候補遺伝子として検討しました．最終的に，CHL1および RECQL4 が新規予後マー

カーとなる可能性が示唆されました． 

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to examine the constitute prognostic 
markers for oral squamous cell carcinomas.In FISH analysis, copy number aberrations of 
8q24.2 and  3p26.3 associated with patient’s prognosis. Only copy number aberrations 
of CHL1 was associated with patient’s prognosis. RECQL4 was analyzed as a candidate gene 
on 8q24. Our results suggest that CHL1 and RECQL4 are constitute marker for oral squamous 
cell carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 
 口腔癌のみならず多くのがんが遺伝子の
蓄積のもとに成り立っています．当科は、
4000 個の BAC クローンが搭載された MAC 
array®Karyo4K を用いて口腔扁平上皮癌症例
50例の A-CGH法による DNAコピー数異常のプ
ロファイリングを行いました．その結果， 
8q24.2に位置する 0.4Mbの領域のコピー数増
加と，3p26.3 に位置する 0.2Mb の領域のコピ
ー数減少を新規予後マーカー候補として検
出いたしました． 
 

２．研究の目的 

本研究では我々が有するA-CGH法の解析結果

をもとに、口腔扁平上皮癌の新規予後マーカ

ーとなる，ゲノム異常や遺伝子発現の異常を

明らかにすることを目的として 

います． 

 
３．研究の方法 

本研究では我々が有する口腔扁平上皮癌50症

例のA-CGH法による解析データを基に， 
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CR法やFISH法等別の解析法を用いて，8p24.2

領域や3ｐ26.3領域のコピー数異常が口腔扁

平上皮癌における予後マーカーとして有用で

あることを明らかにします． 

(２)8p24.2領域や3ｐ26.3領域に位置する遺

伝子の発現を評価して，遺伝子異常と遺伝子

発現の関係を評価します． 

(３)既にわれわれがゲノムコピー数異常のプ

ロファイリングを行った口腔扁平上皮癌細胞

株を用いて，8p24.2領域や3p26.3領域に位置

する遺伝子の発現をSi-RNAを用いて抑制し、

細胞株の浸潤能との関係を解析し、口腔癌の

予後マーカーとなる生物学的根拠を得ます． 
 
 
４．研究成果 
(１)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 われわれが有する口腔扁平上皮癌の解析
結果をもとに，上記 BAC クローンを用いて
8q24.2および 3p26.3領域の FISHプローブを
作成し，手術施行症例の凍結標本を用いて検
討を行いました．予後不良症例で，8q24.2 領
域 FISH シグナルの増加および 3p26.3 領域
FISH シグナルの減少を認めました．Applied 
Biosystems 社より販売されている Copy 
number variation 検討用の WISP1遺伝子およ
び CHL1 遺伝子に対するプライマー・プロー
ブのセットを購入して，Taq-Man PCR 法にて
検討を行いました．容易に PCR産物の良好な
増殖曲線がえられ，3p26.3 に関しては予後と
の相関が見られました．8q24．2 に関しては，
Array-CGH 法の解析結果と一致しませんでし
た． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
赤：CHL1 コピー数減少（+），青 CHL1 コピー
数減少（−）．CHL1のコピー数異常を認める症
例で有意に予後不良を認める． 

(２) 
 CHL1 に関して，免疫染色法による検討を行
いました．その結果，予後不良例で有意に
CHL1 の細胞質における発現低下を認めまし
た．8q24 領域に関して，Arrayー-based CGH
法の結果をもとに候補遺伝子を再考しまし
た．その結果，8q24.3 領域にある約 200kb の
領域に約 20％の口腔癌症例で著しい DNAコピ
ー数の増加を認めることを発見しました．同
領域に位置する 10 個の遺伝子に関してゲノ
ムデータベースおよび文献を検索し最終的
に RECQL4を候補遺伝子として検討しました．
RECQL4 は正常口腔粘膜や異型上皮と比較し
て口腔扁平上皮癌で免疫染色における核陽
性細胞率が著しく上昇していました．また，
RECQL4 核陽性細胞率が 60％以上の口腔扁平
上皮癌症例では予後不良でした．CHL1に対す
るバイサルフェートシークエンシングを試
みましたが，PCR 産物が得られませんでした． 
 
・Array-based CGH で口腔癌に高頻度に著し
いコピー数の増加を検出した領域 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
・口腔扁平上皮癌における RECQL4 の免疫染
色像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ほぼ全ての癌細胞の核が染色されている． 
正常上皮では，基底細胞層から傍基底細胞層
まで陽性細胞を認めた． 
 



 

 

・ 口腔扁平上皮癌における RECQL4の免疫染
色核陽性率と予後の関係の検討 

 
赤：RECQL4 核陽性細胞率が 60％以上，青
RECQL4 核陽性細胞率が 60％未満．RECQL4 の
染色率が高い症例で有意に予後不良を認め
る． 
 
(３) 
培養細胞に対して RNA干渉を用いた検討は資
金の都合上施行できませんでした． 
 
考察 
CHL1 遺伝子は細胞間接着に関わる遺伝子で
す．同遺伝子のコピー数減少とそれに伴う遺
伝子発現の低下が食道癌で報告されており
今回の検討でも同様の結果が得られました．
8q24 に関しては多くの癌腫でコピー数増加
が報告されています．関連遺伝子は諸説あり
ますが，今回の我々の検討では 8q24.3 領域
に位置する 200ｋｂの塩基配列に著しいコピ
ー数の増加を認め，そこに位置する 10 個の
遺伝子のうち，RECQL4 が口腔扁平上皮癌で高
発現していることを発見しました．また，こ
の遺伝子が著しく発現している症例では予
後不良でした．RECQL4 は DNA 複製に関わる遺
伝子であり，いくつかの癌腫で高発現するこ
とが報告されています． 
 
結語 
今回の検討により，CHL1 および RECQL4 が口
腔扁平上皮癌の予後マーカーとなる可能性
が示唆されました．今後はこれらの遺伝子の
口腔癌における詳細な役割を明らかにする
事が検討課題と考えられました． 
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