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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌の病因として関連づけられてきた噛みタバコ習慣の広がる地域の口腔癌症例
を収集して病理疫学的に解析した。疫学的に噛みタバコ習慣者の非習慣者を対比したコホート調査をミャンマーで開始
した。その結果、同習慣による口腔粘膜変化との関連、すなわち、口腔粘膜下線維症と異型上皮、上皮内癌等の前癌病
変の随伴が確認された。そこで、それら前癌病変の病理組織学的特性について解析したところ、上皮内血管や正角化型
異型上皮等の特徴的病態をみいだし、それらの生物学的意義について実験的に解析した。以上を総合して前癌病変の診
断基準を見直し、われわれの基準が外科手術の予後等にも反映する客観性があることも判明した。

研究成果の概要（英文）：Betel quid chewing has been regarded as one of the most representative causative 
factor of oral squamous cell carcinoma (SCC) in the south Asian area. Taking these chewing-related oral 
SCC samples, we investigated them in comparison with non-chewers’ SCC samples from many aspects. 
Epidemiologically, we have carried out a cohort study in Myanmar to analyze oral and nutritional 
conditions among chewers and non-chewers and confirmed that chewing habits affected the oral mucosa to 
generate malignant lesions. Oral submucous fibrosis was closely related to epithelial alterations leading 
to such precancerous lesions as epithelial dysplasia and carcinoma in-situ. Investigating those samples, 
we have found several specific subtypes of precancerous lesions, and their biological significances were 
demonstrated in vivo. Those research efforts have been applied to our diagnostic services, and they were 
shown to be useful in objective histopathological diagnosis of oral mucosal malignancies.

研究分野：口腔病理学
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１．研究開始当初の背景 

 口腔がんは世界的規模でみれば最も多い
がんのひとつで、とくにアジア地域では口腔
がん頻度は全身のがんの中で第一位とされ、
わが国および欧米先進諸国でも増加傾向に
ある。口腔粘膜のがん発生には、飲酒、喫煙
等の食生活習慣が大きな要因とみなされて
いるが、それらを直接に関連づけることは意
外に困難で、具体的な研究が実施されてきた
わけではない。制癌対策としては、外科・化
学・放射線の治療法よりも、未然に予防する
ほうがより効果が大きいことは言うまでも
ないが、その病因を明らかにしなければ予防
対策も策定できない。 
 研究代表者らは自らの研究成果を基に、ア
ジア地域で口腔がんが高率に発症している
要因には、噛みタバコ習慣があることを指摘
してきた。噛みタバコの習慣は台湾・東南ア
ジアからスリランカ・インドの南アジアに広
がり、同地域の口腔がんの高頻度発生状況と
よく対応している。噛みタバコは地域によっ
てやや内容物が異なるものの、基本的にはア
レカナッツ（ビンロウジュの果実）・タバコ・
石灰ペースト（アルカリ性にしてナッツアル
カロイド抽出効率を高める工夫）をベーテル
葉（コショウ科草本のキンマ）で包んだもの
で、これを習慣的に噛み続けると、口腔粘膜
炎から粘膜下線維症（oral submucous fibrosis, 
OSF）を惹起し、口腔がん発症に至る(業績
Oral Oncol 42 (6): 561-568, 2006)。 
 研究代表者らの調査過程で、ベーテル噛み
タバコ習慣のほか、常緑樹の葉カート(qat)を
噛む習慣がアラビア半島から西アフリカに
かけて広がっていることも判明した。イエメ
ンで調査したところ、口腔がんが全がんの約
20％と極めて高頻度であることが判明した
（業績 Int J Env Health Res 17 (3): 185-195, 
2007）。噛みタバコが、種類を問わず、口腔
がん発生要因として重要であることを認識
するに至ったが、わが国では増加する口腔が
んの背景要因は特定できていない。このよう
に口腔がんの発生要因は社会や民族等に異
なるようにみえるであるが、要因が異なって
も口腔がんの発生に共通な分子機構がある
のではないかと考えて研究を展開してきた。 
 上記のとおり噛みタバコ習慣地域での調
査を拡大してきた経過で、ミャンマーを新た
なフィールドとして調査開始したところ、同
国には噛みタバコ習慣の頻度の極めて高い
地域があることをみいだした（業績 J Oral 
Pathol Med 40 (1): 20–26, 2011）。そこで同地
域に特定したコホート研究を計画する展開
となった。同地域の基幹病院における粘膜下
線維症・口腔がん症例の後ろ向き調査と合わ
せて、噛みタバコの刺激と口腔がんの発生の
関連を分子病理疫学的に解明することを目
的としている。 

 同時に、噛みタバコ習慣のないわが国と噛
みタバコ習慣関連がんの背景病変としての
粘膜下線維症には、前がん・悪性境界病変が
随伴することから、それらの悪性境界病変の
診断の根拠となるべき基礎研究の必要性も
認識されてきた。すなわち、各地域から収集
した口腔がん症例標本を材料に、境界病変の
実験的解析も必要となり、疫学的なマクロの
視点に実験的ミクロの視点をあわせ、噛みタ
バコ関連口腔がんを主軸に多面的に解析が
待たれていた。 

 
２．研究の目的 

 上記のとおり、噛みタバコ関連口腔がんは、
口腔粘膜炎の慢性化過程での発がんのモデ
ルとなる。慢性炎症背景発癌は消化器等では
すでに明らかにされつつあり、口腔粘膜にお
いても同様な経過での扁平上皮癌が発症す
ることを証明することは慢性炎症発癌とい
う概念の一般化に重要なステップとなる。 
 具体的には、口腔がんとその背景病態とし
ての OSF 症例の病理組織標本を検討するこ
とで、口腔扁平上皮癌ないしその前癌病変の
発症状況が解析したいと考えた。解析結果か
ら得られた仮説はただちに病理組織学的な
いし細胞病理学的な実験によって検証を進
めたい。線維化による低酸素環境が上皮細胞
の悪性転化あるいは増殖能を制御している
というわれわれの仮説を具体的に証明する
のが第一義であるが、同時に悪性境界病変を
中心に、がん細胞の増殖、浸潤、分化に関わ
る事象を解析して、外堀から口腔扁平上皮癌
の特性を決定し、低酸素関連分子、酸化スト
レス、栄養状態等の各因子の口腔がん発癌へ
の関与を検討したい。 
 以上、マクロ（フィールドから）・ミクロ
（特定生体分子について）の両面からのアプ
ローチにより、噛みタバコ刺激による粘膜組
織改造の機序を基軸として口腔がん発生の
危険要因を明らかにして行きたい。 
 
３．研究の方法 

 (1) 症例収集：口腔がんおよび OSFを含む
前癌病変症例の収集について、われわれがこ
れまで他地域で抽出してきた経験をさらに
進展させるとともに、その症例抽出の基本的
方法をミャンマーの調査地域の病院医師に
技術移転を行った。これらの症例の病理組織
標本の検鏡は、研究代表者朔または日本側研
究分担者とミャンマーほかの海外研究協力
者が実施して、要検討対象症例を抽出した。
それらのパラフィンブロック標本を借用し
た。口腔がん症例では、扁平上皮癌組織に隣
接する上皮内癌と前癌病変としての異型上
皮の形態も記録し、OSFの合併状況とその進
行度、口腔粘膜炎の性状との関連を解析した。
借用組織標本は新潟大学に持ち帰り、顕微鏡



像をデジタル化し、その画像は研究分担者な
らびに海外研究協力者が相互にインターネ
ット上で回覧できるように噛みタバコ関連
口腔癌病理組織像データベース化をはかっ
た。 
 (2) 疫学調査：これまで改良してきたプロト
コールにしたがって、口腔粘膜扁平上皮癌お
よび OSF 患者の年齢、性、住所、民族、初
診時期、噛みタバコの種類と量、その継続時
間、口腔衛生状態、口腔症状、経過、処置、
予後、黄緑色野菜の摂取状況など栄養状態等
を各地で調査した。以上 1)-2)項の結果につい
ては、各海外共同研究者が新潟へ出張して、
相互に検討し合った。日本国内では新潟県症
例を用いた。 
 (3) ミャンマーにおけるコホート調査：ミャ
ンマーには、ベーテル噛み習慣のとくに高頻
度な地域として、タングーTangoo郡を選定し、
計画と調査を開始した。同地域は歴史的に交
通の要所、すなわち物資流通の拠点でもあり、
同地域内で噛みタバコが文化としてインド
大陸と太平洋・インド洋地域から流入してき
たと推定されている。したがって、この地域
には農業・商業の労働者には噛みタバコ習慣
が濃厚に広がっている。ミャンマー政府保健
省の仲介により、地域の保健官と基幹病院の
協力のもとに、地域住民のうち、調査目的を
説明したのち納得してもらい、同意書がえら
れたものを対象とした。同郡を 7カ所の地域
にわけて巡回し、噛みタバコ常習者 300人と
非常習者 300人、計 600人からなる対象を固
定して、平成 24 年度を初回に 2)項の一般調
査を開始した。 
 ①検診事項：現地調査では、2)項のアンケ
ート調査に加え、視診とトルイジンブルー塗
布法によりにて口腔診査し、いわゆる噛みタ
バコ粘膜(chewers’ mucosa)の有無を含めた粘
膜所見を記録し、OSF病変を含む領域からの
細胞診を実施して細胞試料を調整した。さら
に末梢血を採取して、血糖ならびに抗酸化物
質レベルを測定し、住民の栄養状態を把握し
た。 
 ②細胞診：細胞診では、スライドガラス塗
沫標本は、現地の国立医学研究所において染
色し、同所員の病理医がスクリーニングを行
った。口腔検診の結果、必要症例には生検を
おこなったが、生検の結果、悪性病変が確定
した場合は、直ちに地域基幹病院での治療を
開始させた。生検材料は、4)項解析にも利用
する。細胞診断と同時に細菌ならびに食品・
噛みタバコ等の混入量を解析した。 
 ③血液試料：血液試料については、血糖な
らびに βカロチンレベルを測定した。測定は
ミャンマー医学研究所で実施した。 
 ④保健指導介入：検診時には噛みタバコに
よる口腔がんの危険性についてパンフレッ
ト等も配布して繰り返し説明し、口腔保健指

導をおこなった。 
 ⑤調査補助員：上記調査の打ち合わせには
研究代表者が現地に出張したが、直接の検診
については、ミャンマー側のウー所長らに依
頼し、同研究所所員および地域基幹病院の口
腔外科医師を動員してもらった。 
 (4) OSFに関する病理組織学的評価：(1)で収
集した症例のうち、病理組織学的に口腔粘膜
表在性癌が示唆された症例のパラフィンブ
ロックから連続切片を作製し、病理組織学的
に再検討するとともに、これまでにわれわれ
が開発したパールカン、IV型コラゲン、テネ
イシン、等の細胞外基質分子とそれらの細胞
膜受容体インテグリン各鎖の上皮層内発現
様式、各種ケラチン分子の発現様式、上皮内
血管配置、Ki-67 等の細胞周期を免疫組織化
学的方法により表在性癌を特異的に鑑別し
て選択した。 
 (5) 口腔粘膜表在性癌のうち上皮内癌と浸
潤癌に関する分子病理学的実験：(1)で収集し
た口腔粘膜表在性癌症例のパラフィン切片
より二層性の特性の明らかな異型上皮なら
びに上皮内癌胞巣については、レーザ微小切
削法により、二層の上下層を区別して DNA
を抽出してポリメラーゼ連鎖反応（PCR）法
によってがん関連遺伝子増幅をおこなった。
さらに、浸潤にともなう間質誘導に関する連
続切片から立体構築した組織の三次元解析
を行い、浸潤性の獲得とパールカンを指標と
して細胞外基質誘導の関連を検討した。 
 
４．研究成果 

(1)症例収集と調査解析：口腔癌および OSF
を含む前癌病変症例について種々の角度
から検討を加え、前癌病変が OSF に随伴
するのがミャンマー症例でも確認できた。
報文として出版した。本調査の概要と理念
についてミャンマー側共同研究者を招聘
し日本癌学会の国際セッションで口演し
た。 
(2)噛みタバコの実態調査：台湾を例にして、
噛みタバコの生産から流通までを調査し、
ベーテル噛み習慣が社会構造とどのよう
に関わっているかを検討し、その商システ
ムが産業として完備しており、口腔癌発症
背景が社会問題として認識された。 
(3) ミャンマーにおけるコホート調査：ベ
ーテル噛み習慣の高頻度な地域として同
国保健省から推薦を受けた地域：タングー
を訪問し、自治体と地域の保健官と基幹病
院と打ち合わせの上、二度にわたって予備
調査を実施した。その後、同市住民のうち
調査目的に同意がえられた噛みタバコ常
習者約 300人と非常習者約 300人ずつから
なる調査対象 600人を固定して全体調査を
四回に分けて実施した。聞き取り調査と口
腔検診の後、粘膜所見の写真撮影とともに



必要症例には細胞診検査をおこなった。さ
らに、住民の栄養状態を解析する目的で血
液サンプルを収集した。検診時には噛みタ
バコによる口腔がんの危険性を繰り返し
説明し、口腔保健指導の介入をおこなった。
上記調査には研究分担者朔が現地に出張
したが、直接の検診には、ミャンマー側の
共同研究者のウー所長らに依頼して同研
究所所員および地域基幹病院の医師等の
動員を調整して４班からなる調査団を組
織し、上記調査を実現した。 
 口腔癌および粘膜下線維症を含む前癌病
変症例について、ミャンマーのタングーで開
始したコホートについては、一年後の経過調
査を実施し、口腔内で環境の変化と細胞診の
結果とを照合しながら解析中である。調査で
は細胞診に加えて血糖値測定も開始した。 
その結果、噛みタバコ常習者のなかに、2 人
の口腔癌進行例を見出している。それらの症
例の細胞診標本を後ろ向きに解析したとこ
ろ、悪性徴候とみなすべき角化細胞集団の形
成所見が得られた。ミャンマー側研究者ミン
博士が別件で来日した際に、口腔癌の細胞診
スクリーニングについて討議を重ね、口腔癌
独自の基準が必要であることの共通認識を
得た。 
(4) アジアにおける口腔癌調査：パキスタ
ン・カラチ市のアガ・ハーン大学医学部な
らびにタイ・バンコック市チュラロンコン
大学歯学部を訪問し、同地における口腔癌
の発生状況を調査し、今後の後ろ向き調査
を主体とした共同調査行程を相互に確認
して一部作業を開始した。その成果の一部
は報文として出版した（論文①）。 
 パキスタンにおける口腔癌調査：パキスタ
ン・カラチ市のアガ・ハーン大学医学部のペ
ルベス教授らの協力により、同付属病院にお
ける約 300例の予後の判明している口腔癌症
例の抽出が完了した。これらの症例について
噛みタバコ習慣の調査を重ねたうえで、外科
摘出材料標本について細胞外基質発現と臨
床的態度の関連について検討を始めた。外科
材料のパラフィンブロックを新潟に輸送し
て実験を開始することとした。 
(5) 口腔粘膜扁平上皮癌・上皮内癌に関する
分子病理学的実験：前項で収集した症例なら
びに本学で収集したパラフィンブロックか
ら連続切片を作製し、上皮内癌を中心に、が
ん特異的機能分子の発現様式を同定し、浸潤
性獲得、分化発現の分子機構をあわせて検討
し、その生物学的意義について培養口腔癌細
胞系を用いて裏付けをとる実験を重ねた。そ
れらの代表的な成果は以下のとおりである。
まず、論文①に関連して、口腔前癌病変を高
齢者疾患として捉え、粘膜上皮の加齢変化の
特性を解析した（論文⑭）。わが国の扁平上
皮癌には、噛みタバコ習慣地域と同様にシー
クエンシャルな発癌が推定される症例があ

り、それらの臨床病理学的特性を解析した
（論文⑯）。上皮内癌から浸潤癌までの三次
元解析で、パールカンという細胞外基質の沈
着が浸潤の前後で癌胞巣内外にスイッチす
る現象を捉え、病理組織学的浸潤の客観的判
定に有用であることを確認できた（論文⑥）。
同スイッチング現象は試験管内でも再現す
ることができ、口腔上皮内癌の特性と扁平上
皮癌の浸潤を再定義し得た（論文⑬）。前癌
病変のうちで正角化型異型上皮について、そ
のケラチン 10 陽性の性格を中心に疾患概念
を確立した（論文⑫）。さらに、上皮内癌に
は上皮内血管が配置されることを発見し、上
皮内癌の青色光による臨床所見の裏付けを
行った（論文⑮）。ついで、上皮内血管の破
綻と円形角化巣の関連を見出したことから、
出血した赤血球由来ヘモグロビンが扁平上
皮癌細胞を角化へ分化誘導することも実験
的に証明した（論文⑨）。腫瘍性粘膜上皮細
胞のマーカとしてポドプラニンが有用であ
ることをすでに発見していたが（業績
Pathobiology 78 (3): 171-180, 2011）、その発現
の意義を細胞学的に解析し、細胞接着に機能
していることを証明した（論文⑧）。ポドプ
ラニンに関しては、浸潤癌のプロテオーム解
析からは heat shock protein A9との共役があ
ることも明らかにした（論文⑩）。扁平上皮
癌における細胞死に関して、角化壊死の処理
機構における好中球とマクロファージの役
割分担を明らかにし（論文③）、アポトーシ
ス癌細胞の同種貪食が癌細胞増殖浸潤を活
性化していることも見出した（論文②）。以
上の研究成果を病理診断の現場に応用して
きた結果、その診断基準が癌の再発を予測し
うることを術中迅速診断を切り口に証明す
ることもできた（論文④）。以上の研究業績
を紹介して、口腔上皮内癌の客観的な診断が
可能であることを考察した（論文⑤）。 
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