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研究成果の概要（和文）：本研究では、口腔癌患者および口腔癌の前段階である口腔前がん病変患者の唾液中の
様々な物質に着目し、健常者・非口腔癌患者・非口腔前がん患者との違いを明らかにすることを目的とした。ま
たそれらを用いて、口腔癌・口腔前がん病変を健常者から高精度にスクリーニングするバイオマーカーを発見す
ることを目的とした。唾液中の代謝物は、約50種類、また唾液中のタンパク質は約140種類が、口腔癌・口腔前
がん病変患者と健常者・非口腔癌患者・非口腔前がん病変患者で大きく異なっていることを明らかにした。また
それらを組み合わせることで、高精度に口腔癌・口腔前がん病変患者をスクリーニングできる可能性を明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we discover the salivary metabolomic and proteomic biomarkrs 
for the discrimination of oral cancer and pre-cancer from controls. Approximately 50 metabolites and
 140 proteins were significantly different between the oral cancer/pre-cancer group and controls. 
Furthermore, the combinations of the above biomarkers have the high discrimination ability of the 
oral cancer/pre-cancer from controls. Our candidate salivary metabolites and proteins have the 
potential for non-invasive screening to discriminate oral cancer/pre-cancer from controls.    

研究分野： 歯科口腔外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、唾液中の代謝物およびタンパク質が口腔癌および口腔前がん病変患者と健常者・非口腔癌患者・非
口腔前がん病変患者で異なることを明らかにした。またこれらの物質を組み合わせることで、高精度に口腔癌・
口腔前がん病変を対照者から判別することができることも明らかにした。
口腔癌・口腔前がん病変は、直視できる口腔内の病変であり、容易に検出できると考えられがちではあるが、実
際の病態は多種多様であり、専門医であっても判別に苦慮する症例も少なくない。本研究によって、非侵襲性か
つ簡便性に優れた唾液検査が実用化すれば簡便なスクリーニング方法として普及し、口腔癌・口腔前がん病変の
早期発見に寄与できる可能性が高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
口腔癌は舌癌や歯肉癌など口腔に発生する癌の総称である。発生頻度は癌全体の 5%程度でそ
れほど高くはないものの、患者数は年々増加傾向にある。近年の治療技術の向上に伴い口腔癌
の治療成績は向上してきているものの、進行癌の 5 年生存率は決して高くはない。また口腔癌
治療の主体は手術であるが、口腔は顔面の一部であるばかりでなく、咀嚼・会話といった QOL
に直結する機能を担当しているため、手術により顔面の変形や日常生活に重大な支障が生じる
症例も少なくない。また白板症などといった口腔前がん病変は、10 年で約 20％程度が癌化す
ることが報告されており、癌を切除するよりも少ない安全域で切除することができるため、機
能障害を最小限にするためにも多くの施設で癌化する前に切除されている。そのため口腔癌だ
けでなく口腔前がん病変についても、早期発見・早期治療は極めて重要である。 
口腔癌・口腔前がん病変患者の多くが最初に受診する医療機関は開業歯科医院であり、歯科医
師は視診や触診で癌・前がん病変を診断しなければならない。しかし口腔癌や口腔前がん病変
の病態は極めて多様であり、口腔癌・口腔前がん病変を熟知している専門医でも判断が付きに
くい病態を呈することも稀ではない。よって、口腔癌だけでなく口腔前がん病変の簡便かつ有
効なスクリーニング法の確立は急務である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、口腔癌・口腔前がん病変患者および健常者の唾液を用いて、転写産物を測定する
トランスクリプトミクス、タンパク質を測定するプロテオミクス、そして代謝物を測定するメ
タボロミクスを同時かつ網羅的に行うことで（マルチオミックス）、これまで明らかにした候補
バイオマーカーのバリデーションを行うと同時に、新たな口腔癌・口腔前がん病変スクリーニ
ング用マーカーを探索することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
山形大学医学部歯科口腔外科を受診した口腔癌患者約 100 名・口腔前がん病変患者約 100 名お
よび比較的既往歴の少ない歯周病患者約 100 名などの非口腔癌・非口腔前がん病変患者を対象
に唾液の採取を行った。そしてその唾液中に含まれる転写産物、タンパク質、代謝物をターゲ
ットとして網羅的に測定を行った。なおタンパク質は、液体クロマトグラフィー・質量分析装
置（LC-MS）を用いて、また代謝物は、キャピラリー電気泳動・質量分析装置（CE-MS）を用い
て一斉測定を行った。また年齢、性別、既往歴、喫煙・飲酒習慣などの生活習慣および詳細な
臨床情報(病理組織型、TNM 分類など)を取得した。これらのデータを用いて統計処理を行い、
口腔癌・口腔前がん病変を高感度に検出できるマーカーを探索した。具体的には、口腔癌・口
腔前がん病変患者と健常者群の唾液中の各種転写産物、タンパク質、代謝物の濃度を比較して、
統計学的な有意差を認めるバイオマーカーを同定した。さらには、その有意差を認めたバイオ
マーカーを用いて、ROC（Receiver Operatorating Characteristic）曲線を作成し、ROC 曲線
下面積（AUC）を算出する。この算出については、単独のバイオマーカーのみでなく、複数の組
み合わせのバイオマーカーも用いて算出し、最も高い AUC を持つバイオマーカーを同定した。
また上記のような 2群間の比較以外にも、口腔癌患者におけるステージ分類や組織学的分化度、
そしてリンパ節転移と唾液中バイオマーカー濃度との関連性、唾液採取条件など様々な観点か
らも検討した。 
 
４．研究成果 
口腔癌患者と健常者で唾液中の代謝物が 
有意に異なることを明らかにした。 
特に S-adenosylmethionine (SAM) と pipecolate が 
口腔癌患者で高値を示し、唾液中のこの 2物質を 
測定することによる口腔がん患者と健常者の判別能は 
AUC＝0.822 と高値を示した。 
 
 
 
また口腔癌および口腔前癌病変患者 
の唾液中代謝物が非癌患者・ 
非前がん病変患者と有意に異なる 
ことを明らかにした。 
ヒートマップおよび ROC 曲線を示す。 
鑑別能は AUC＝0.871 と高値を示した。 
 
 
 
 
 
 



なお本研究では、唾液の採取条件でこれらの 
判別能がどのように異なるかについても、 
検討を行った。 
同一口腔癌患者より、食後 1.5 時間、食後 3.5 時間、 
そして食後 12時間の状態で、それぞれ唾液を採取 
し、代謝物を測定したところ、12時間後に唾液を 
採取したほうが、唾液中の物質濃度が全体的に高値 
を示し、判別能も高くなることを明らかにした。 
（OC1：食後 1.5 時間、OC2：食後 3.5 時間、 
OC3:食後 12 時間） 
 
また網羅的なタンパク質測定により約 140 種類の 
唾液中タンパク質が、口腔癌、口腔前がん病変患者、 
そして健常者でそれぞれ異なることを明らかにした。 
 
これらを合わせることで、口腔癌、口腔前がん病変患者を非口腔癌、非口腔前がん病変患者よ
り高精度に判別できる可能性が示唆された。 
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