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研究成果の概要（和文）：口腔癌と上皮内癌を含む前癌病変症例をミャンマーの研究協力者の支援により収集
し、わが国の症例を加えて、それら病理組織標本についてバーチャルスライドを利用した双方向検討で、上皮内
癌の診断根拠となる病理組織所見を抽出し、同所見を口腔癌細胞の生物学的特性の解析実験から説明し、科学的
根拠に基づいて病理診断精度を高めることができた。ミャンマーでの調査では、噛みタバコ常習者担癌患者群・
非常習者からななる対照群について解析し、黄緑色野菜・果物摂取量の高い対照群で口腔粘膜病変の頻度が低
く、血中βカロチン高レベルとの相関も判明した。ミクロ・マクロ双方向アプローチで口腔癌の診断と予防に関
する提言を行うことができた。

研究成果の概要（英文）：Based on our international collection of oral cancer cases including 
precancerous lesions and our newly developed virtual microscopy network, we listed up new and 
important histopathological findings of oral carcinoma in-situ. Then, we explained the significance 
of those histopathological features by various experiments by using oral squamous cell carcinoma 
cells in culture. As a result, we were successful in proposing science-based diagnostic criteria of 
oral carcinoma in-situ. In Myanmar, we carried out cohort study series in areas where betel chewing 
habits were highly prevalent. Frequencies of oral cancer and mucosal lesions were more frequent 
among chewers, while control residents who took beta-carotene containing fruits and vegetables with 
their high beta-carotene blood levels had less mucosal troubles. The present micro-level and 
macro-level approaches have achieved valuable future prospects for more accurate diagnostic 
methodology and more efficient prevention for oral cancer.

研究分野： 口腔病理学

キーワード： 病理学　口腔癌　噛みタバコ　ミャンマー　分子病理疫学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年わが国では口腔癌の発生が増加しているが、患者受診の遅延に加え早期段階での病理診断が困難なことが問
題点である。これまでに噛みタバコ習慣が口腔癌発症に関連することを明らかにしてきたので、同習慣普及地域
の中では口腔癌頻度の比較的低いミャンマーでコホート調査を実施し、βカロチン含有果物・野菜摂取者では血
中レベルも高く口腔病変出現が低減されていることを見出した。また上皮内癌の病理組織所見を細胞実験結果を
もとに解釈し、科学的根拠に基づいた診断基準を確立して早期診断を可能とした。細胞実験でミクロな視点から
口腔癌の早期診断という学術的意義、疫学調査でマクロな視点から癌予防法の提案という社会的意義があった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

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かった。 
研究代表者らは自らの研究成果をもとに、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
らインド等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、口腔粘膜炎から粘膜下線維症を惹起し、口腔がん発症に至る。 
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緯で、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。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り、現地政府との
交渉を始め、噛みタバコ常習者群と非常習者群を前向きに比較調査する計画の承認を得てきた。
即ち、同地域の基幹病院における口腔癌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た国際共同研究プロジェ
クトの立案である。 
本研究課題で注目したのは、噛みタバコ習慣が広がる国々の口腔癌の高頻度発症と関連して

いるにも関わらず、それらの諸国の中でミャンマーの口腔癌頻度が必ずしも高くはない点であ
った。そこで、ミャンマーにおける噛みタバコ習慣常用者の口腔粘膜状態と食餌あるいは抗酸
化物質レベルを解析することで、ミャンマーで口腔癌頻度が比較的低い理由を明らかにするこ
とが主要な目的となった。 
近年わが国で、高齢化に伴って増加している口腔癌は主として口腔内に多発性・表在性で浸

潤傾向の少ない表在性癌というタイプで、表在性癌患者には飲酒・喫煙の習慣の少ない高齢女
性が多い。われわれはこれまでに表在性癌の発症状況をわが国と中国を中心に東アジア地域で
疫学的調査を実施し、表在性癌の多発・再発傾向が病理診断精度に関連していること、客観的
診断指標となる所見項目を整理して診断精度を向上させれば再発も抑制できることを明らか
にしてきた。     
以上のようにわれわれが提案してきた診断方法を海外各地の病理医に技術移転すれば、表在

性癌をふくむ口腔癌の正確な発生状況が把握できることも期待された。病理組織診断にとどま
らず、ミャンマーの現地でも容易に適用可能な細胞診についても口腔癌独自の診断基準の導入
も急がれていた。 
 

２．研究の目的 

ミャンマーにおけるコホート調査では、口腔細胞診から血液試料による血糖・抗酸化物質
レベル測定までを実施する計画であった。前者の病理標本では、噛みタバコ粘膜(chewers’ 
mucosa)から扁平上皮癌までの判定を行うほか、真菌等の感染検査も含めて細胞診検査を合わ
せて実施し、噛みタバコ習慣者の口腔状態を客観的に把握することを第一の目的とした。 
口腔癌患者には共通して口腔衛生状態不良があるにもかかわらず口腔癌発生頻度の高い地

域と低い地域があるという興味深い事実に注目し、現地で実際に調査可能な全身栄養因子の
解析することを目的に、調査対象住民の食生活の聞き取り調査を実施して、抗酸化物質とく
にβカロチンの食餌摂取背景を明らかにし、血中βカロチンレベルとの相関、口腔粘膜状態
との関連を検討した。 
調査地域の病院では、噛みタバコ習慣関連口腔癌・前癌病変症例の病理組織標本を収集し

た。その対照として、噛みタバコ習慣の全くないわが国の口腔粘膜異型上皮・上皮内癌・扁
平上皮がん症例を用い、食生活習慣背景の異なる症例を対比して、上皮内癌の病理組織診断
の重要所見項目が共通したものかを再確認し、それらの項目について試験管内実験を通して
細胞レベルでの科学的意味付けを実践して、診断基準の客観性を強固にすることも本研究課
題のもう一方の目的であった。 
以上のとおり、本研究課題では、口腔癌の原因が明らかなミャンマーの噛みタバコ普及地域

での調査というマクロなアプローチと細胞レベルで病理組織・細胞所見を実験的に説明すると
いうミクロなアプローチの双方向から口腔がんの成立を究明したいと考えた。 

 
３．研究の方法 



(1) 症例収集：ミャンマー国立医学研究所・マンダレー総合病院における倫理委員会で承認を
受け、口腔癌およびその前癌病変症例を、Yi Yi Myint博士ほかのミャンマー側の研究協力者に
依頼して抽出した。対照として国内症例も収集した。肉眼的診断（写真撮影を含む）、口腔細
胞診、採血、生検等の試料採取には地域基幹病院の医師・歯科医師らの協力を得た。これらの
症例については、研究代表者らが各施設に出張し、現地共同研究者と共同で組織標本を検鏡し
て、われわれの口腔癌・前癌病変の診断基準を解説し、診断精度の均霑化を図った。免疫組織
化学的にケラチン13・17・19、細胞増殖マーカKi-67、細胞外基質パールカン等の免疫組織化
学の補助によって、異型上皮・上皮内癌・微小浸潤癌を的確に区別して診断したたうえで、抽
出症例はバーチャルスライド化してサーバ上にデータベース化し、日本側とミャンマー側での
相互観察を可能とした。 

(2) 疫学調査：ミャンマーの研究協力者らによって現地において対象住民にインフォームド
コンセントを得た後、対象者の氏名、年齢、性、住所、民族、宗教、教育レベル、職業、噛
みタバコ習慣、喫煙習慣、飲酒習慣、既往歴、妊娠の有無、歯磨き習慣、歯科治療・口腔衛
生状態・口腔症状の視診、病変のある場合は病歴経過、処置、予後等を調査した。さらに基
幹病院では、噛みタバコ常習の口腔癌患者群と噛みタバコ習慣のない非癌患者からなる正常
群との 2 群に分けて、上記事項について調査した上で、以下の聞き取り調査を実施した。 

(3) 口腔所見：口腔衛生状態は視診で確認するとともに、歯ブラシ・口腔洗浄の日常使用の
有（良好の評価）・無（不良の評価）を確認した。一般口腔診査に加えて、いわゆる噛みタバ
コ常習者粘膜（chewers’ mucosa）の所見を精査した。すなわち、赤褐色で表面粗造で剥離傾向
のある口腔粘膜の有無である。それら病変については綿棒を用いて擦過細胞診を実施した。 

(4) 細胞・血液試料採取：(2)項で収集した症例の一部には擦過細胞診と採血を行い、現地病
院に移転したわれわれの細胞診判定基準による判定を実施した。細胞擦過標本は固定後直ち
にパパニコロウ染色を施し、細胞診断をすると同時に、細菌・異物等の混入を確認した。 

(5) 栄養調査：(2)項で聞き取り調査した対象では、毎日の食餌摂取、とくにβカロチン含有
食物としてニンジン、ジャガイモ、カボチャ、パパイヤ、オレンジ、サツマイモ、ブロッコ
リー、バナナ、マンゴー、緑色葉野菜を提示して、このうち二種以上を毎日摂取する場合「十
分」と評価し、それ未満を「不十分」と評価した。 

(6) 血中βカロチン濃度測定：(2)項での調査対象の一部は、基幹病院で、(4)項のように採
血を行い、血糖値ならびにβカロチン濃度を測定した。前者には簡易測定キットを現地で調
達して用いた。後者については、血漿分離の後、島津製分光光度計 UV-1601 を用いて、453 nm
波長での吸光度にβカロチンの吸光係数 2,592 と血漿量で除算して算出した。 

(7) 口腔扁平上皮癌・上皮内癌の総括病理学的解析： (1)項で収集した上皮内癌を中心とし
た症例の病理組織学的所見項目について以下の検討を行った。 ① 口腔扁平上皮癌の術中迅
速診断の意義：術中に癌病変切除断端をわれわれの提唱する診断基準で診断した場合の臨床
経過を解析した。② 老人性口腔病変における口腔癌の頻度：新潟大学と世界各地における 65
歳以上患者の疾患を分析し、口腔癌の頻度を算出した。③ 口腔扁平上皮癌における細胞
外基質の受容様式と間質マクロファージ分布の解析：口腔癌の浸潤性の客観的指標と
なる細胞外基質パールカンの受容体分布について検索した。また間質のパールカン沈
着度とマクロファージ分布の関連を解析した。④ 口腔癌における PAR-2 発現の意
義：すでに口腔癌の酸化ストレスによって PAR-2 発現上昇する事実を報告していたの
で、その分子機能を口腔癌細胞で解析した。⑤ 口腔癌・前癌病変における正角化と
細胞接着因子の発現様式とその意義：口腔癌では口腔粘膜型の角化から皮膚型の角化
に転換しているが、正角化に関わる分子と接着因子の発現状況について、さらに角化
真珠の形成過程とその処理機構について検討した。また、血清による角化関連分子発
現制御と密着結合形成への影響についても細胞レベルで解析した。⑥ 口腔癌におけ
る死細胞処理機構：口腔癌組織に出現するアポト−シスの処理機構について検討した。
⑦ 口腔癌におけるケラチン(K)17 発現の意義： K17 が口腔癌に発現する意義につい
て、RNAi 法によって遺伝子発現を抑制して試験管内で検討するとともに、口腔細菌
による影響の可能性についての実験を行った。⑧ 口腔細胞診の判定基準の策定：従
来の細胞核を重視するベセスダ法では口腔の高分化型扁平上皮癌細胞を的確に判定
することが困難であったので、新たに細胞質に視点を移した判定法を検討した。⑨ 上
皮内癌浸潤界面における発現分子の特異性：上皮内癌の側方浸潤界面を抽出し、癌領域と非
癌領域の隣接面と各遠位域を Laser-capture microdissection 法によって選択的に切り出し回収し、
蛋白質を抽出して実験に供した。それら病変の界面に上昇ならびに減弱した分子を液体クロ
マトグラフィー・タンデム質量分析法でプロテオーム解析した。 

 



４．研究成果 

(1) 口腔扁平上皮癌・上皮内癌症例組織標本のバーチャルスライド化と診断の均霑化 
国内およびミャンマーの口腔癌およびその前癌病変症例の組織標本のバーチャルスライド

をサーバ上に蓄積し、コンピュータネットワークによる相互観察討議ができる環境を整備し
た。われわれの口腔表在性癌の疾患概念と各病変の診断基準を解説し、免疫組織化学による
鑑別診断技術を移転して診断の均霑化をはかった結果、異型上皮・上皮内癌・微小浸潤癌を
的確に区別して正確な診断を行うことが可能であるという共通認識を確立できた（学会⑤）。 
さらに、本診断基準を反映した術中迅速診断が行われることによって、手術断端からの癌

の再発が抑制されることが判明した（論文⑬）。ついで、所属機関における 65 歳以上の高齢
者における口腔癌頻度を国際的に比較し、世界 7 地点ともに口腔癌が最も高頻度な疾患であ
ることを確認して、高齢化の進行とともに口腔癌対応がますます重要になることを再認識し
た（論文⑧）。ついでパールカン豊富な癌間質に癌関連マクロファージが誘導されること（論
文⑦；学会①②）、パールカン受容体が異型上皮・上皮内癌の上皮性細胞に発現して増殖に
関与する可能性を示し（論文⑥）、PAR-2 が口腔癌細胞増殖に関与することから上皮内癌に
おける上皮内血管配置の意義が説明できるようになった（論文⑨） 

(2) ミャンマーにおける口腔調査 
バゴー市タングー地区における総計 897 人（男 388、女 509）の 15 歳以上の住民について

口腔内診査を行った結果、41.5%に粘膜病変があり、38%に「噛みタバコ粘膜」の所見が見出
された。噛みタバコのなかでもインド式添加物を加えたものの常習者（42.4%）に口腔衛生状
態不良が多く（21.9%）。β カロチン含有果物野菜を摂取していなかった（58.4%）。したがっ
て、インド式添加物の噛みタバコ常用と黄緑色野菜果物不足が口腔粘膜状態に影響している
と結論できた。 

(2) 血中βカロチンレベルの測定 
マンダレー総合病院と国立医学研究所の協力を得て、口腔癌患者 30 人、噛みタバコ習慣の

ない正常人 30 人ずつの 2 群について血中 β カロチン値と血糖値を測定したところ、がん患
者はすべて噛みタバコ常習者で喫煙飲酒歴があり、β カロチン含有果物野菜の摂取が不十分
であった。血糖値に明らかな差異はなかったが、癌患者群のβカロチン値（µg/ml）は 0.54±0.08
で正常群の 0.624±0.161 よりも有意に低値をしめした（P=0.012）。さらに聞き取り結果から、
噛みタバコ（P=0.000）、喫煙（P=0.001）、飲酒（P=0.002）は口腔癌の危険因子であり、黄緑
色野菜摂取が口腔癌の予防因子（P=0.002）であることが判明した。 

(3) 口腔癌における正角化の意義と細胞死の検討 
口腔粘膜表在性癌の病理組織学的特徴は高分化すなわち角化傾向が顕著で、生理的には錯

角化を呈す口腔扁平上皮細胞が皮膚型の正角化をきたす。そこで、正角化型異型上皮症例と
口腔癌由来細胞系 HSC−4 等を用いて正角化関連分子の動態を検討した結果、K10 とカスパー
ゼ 14の陽性は口腔扁平上皮癌と正角化型異型上皮の共通の特徴で、yes-associated protein (YAP)
がその調節因子であることを示した（学会⑥）。さらに角化真珠の形成後に好中球が浸潤して
角化細胞を分離した後にマクロファージが出現して角化細胞を貪食処理するという順序を明
らかにした（論文⑫）。また、血清中のビタミン A によって claudin-4・occludin・zonula occludens 
(ZO)-1・E-cadherin の発現レベルがレチノイン酸受容体を介して角化分化を制御していること
が判明した（論文②）。また、claudin-1 と ZO-1 の発現が口腔粘膜悪性化過程に対応している
ことを明らかにした（論文⑤）。口腔癌死細胞は隣接癌細胞によって MFG-E8 を介して同種
貪食され、貪食癌細胞の増殖浸潤を促進していることを発見した（論文⑪；学会③）。 

(4) 口腔癌におけるケラチン 17 発現の意義 
口腔癌マーカとしての K17 の発現意義について RNAi 法を中心に検索した結果、K17 抑制

下ではアダプター分子 14-3-3 sigma の発現が細胞質から核内へ移行し、細胞サイズが縮小した。
K17・14-3-3 sigma 共局在は組織レベルでも確認され、K17 による異角化現象が癌細胞増殖性
を規定していることが判明した（論文⑩）。また、口腔内細菌感染が口腔粘膜上皮細胞に何
らかの影響を及ぼしていることは従来から推測されていたが、47 μg/ml 以上の乳酸菌由来の機
能分子 Nisin 濃度で口腔上皮内癌細胞 HaCaT の細胞周辺分布 K17 がリング状・網状の異常配
置を示した。したがって、口腔粘膜上皮細胞は口腔内細菌によって影響を受ける可能性を初
めて明らかにできた（論文①）。 

(5) 口腔癌における細胞診判定新基準 
口腔細胞診においては核異型性が判定の基準であった。そこで、従来看過されていた細胞

質性状、とくに角化に注目して検討した。すなわち、①同心円状角化細胞配置構造、②多量
の角化細胞の出現、③角化細胞の奇怪な形状、④角化球、⑤不規則な線維状細胞質の五項目
の出現が口腔扁平上皮癌の高分化型症例に特徴的であり、それら五指標を認知することによ



ってベセスダ方式より診断精度が高くなることを証明した（論文③）。なお、口腔細胞診にお
ける混入異物については噛みタバコ関連の食物残渣の可能性が示唆されたものの完全な同定
には成功していない。 

(6) 口腔粘膜表在性癌の側方浸潤界面における特異的分子発現のプロテオーム解析による検
討 

多発性が特徴の口腔上皮内癌では、癌と非癌組織が多数の界面を形成している。浸
潤界面部の癌組織と非癌部の粘膜上皮から蛋白質を抽出し、質量分析法によってそれ
ぞれに発現する蛋白質を網羅的に解析した結果、癌部で最大約 1,800、非癌部で約 1,300
の蛋白質が同定された。癌界面の増加分子 ladinin-1 は、HSC-2 細胞株での siRNA 発現抑制
実験から、癌細胞の増殖あるいは生存に関連する可能性が示唆された（論文④；学会④）。 

(7) 研究総括 
以上、ミャンマーにおける調査から、噛みタバコ関連口腔癌はβカロチン豊富な食物の摂

取によって予防できる可能性と噛みタバコ・喫煙・飲酒が口腔癌危険因子であることを示し
た。早期段階の上皮内癌を含む口腔癌の診断に有用な所見項目を整理すると共に、それらの
生物学的意義を多方向から細胞レベルで解析し、診断根拠を客観的かつ強固にした。 
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