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研究成果の概要（和文）：移植後発症の口腔扁平上皮癌において性染色体解析にてOSCC6例中3例（男性）は，X 
onlyを占める割合がY containedよりも高く，ドナー由来が示唆された．これら３症例のうち２症例は遠隔転移
を示し予後不良であった．移植を行っていない症例（男性）でもX onlyが13％認められた．移植を行った女性
で，Lichenoid reactionからY containedが10.７％認められた．性染色体解析でドナー由来であると考えられた
２症例（３サンプル）の遺伝子発現パターンと通常の口腔SCCと考えられる症例の遺伝子発現パターンを比較し
たところ，明らかに発現パターンが異なっていた．

研究成果の概要（英文）：The sex chromosome analysis revealed that 3 of 6 OSCCs (men) had a higher 
proportion of cells with X only than cells contained Y than normal appeared mucosa did, suggesting 
that these 3 OSCCs might be derived from the donor cells. Two of 3 patients had distant metastases 
and showed poor prognosis. In one patient with ordinarily occurred OSCC, X only cells were less than
 13%. In the patient (woman) with lichenoid reaction after HSCT, 10.7% of epithelial cells contained
 Y chromosome, suggesting that these cells might be derived from donor cells. In the normal lip 
mucosa from 2 men, most of the cells (99.1% and 100%) showed Y chromosome signal. Comparing the gene
 expression patterns, three OSCC (from 2 patients) that were considered to be derived from donor 
cells by sex chromosome analysis showed very specific pattern when compared to 15 ordinarily 
occurred OSCC did. 

研究分野：口腔腫瘍

キーワード： 口腔扁平上皮癌

  ５版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの結果は，造血幹細胞移植を行った症例は口腔粘膜上皮の一部が骨髄由来幹細胞で修復されており，その
細胞が癌化しOSCCが発生し，予後は不良であることが示唆された．通常OSCCにおいても，骨髄幹細胞由来癌が識
別できれば，治療方針に有用であると考えられる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

我々は，口腔扁平上皮癌（OSCC）の発生母細胞は少なくとも３種類存在し，上皮幹細胞，唾液

腺と共通の口腔組織幹細胞，骨髄幹細胞であり，未分化な母細胞由来の癌ほど生物学的悪性度が

高いであろうという仮説を立て研究を進めている．  

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は，口腔扁平上皮癌において骨髄細胞由来の症例があることを証明し，それらの

症例の予後が不良であることを明らかにする．さらに，口腔扁平上皮癌発生母細胞を同定するこ

とが治療選択に結びつくかを検討することである． 

 

３．研究の方法 

本研究では，異性間での造血幹細胞移植後に発症した OSCC6 例（男性 5例，女性 1例），口腔

粘膜に Lichenoid reaction を示した３症例（男性 2例，女性 1例），移植を行っていない男性の

口腔扁平上皮癌 1例，男性の正常口唇粘膜２例の性染色体解析（FISH，マイクロダイセクション

PCR）を行うことにより，OSCC が移植骨髄幹細胞から発症しうる可能性があるか否かを検索した．

さらに，骨髄幹細胞から発生したと考えられた OSCC２症例３サンプル（1 例は多発癌，男性２

例）と通常の OSCC1２症例（男性９例，女性 3例）症例の遺伝子発現のパターンをマイクロアレ

イで解析しクラスタリングを行うことにより，その識別方法の検討を行った． 

 

４．研究成果 

性染色体解析にて OSCC6 例中 3例（男性）は，X only を占める割合が Y contained よりも高

く，ドナー由来が示唆された（A, B）．これら３症例のうち２症例は遠隔転移を示し予後不良で

あった．移植を行っていない症例（男性）でも X only が 13％認められた．移植を行った女性で，

Lichenoid reaction から Y contained が 10.７％認められた（C）．なお，移植を行っていない男

性正常口唇粘膜の Y contained は 99.1％，100％であった（D）． 

 



 女性より移植を受けた男性に発生した扁平上皮癌のマイクロダイセクション PCR による検索

の結果，ドナー由来の腫瘍であることが明らかとなった． 

 

  

性染色体分析の結果を示す． 

 

性染色体解析でドナー由来であると考えられた２症例（３サンプル）の遺伝子発現パターンと

通常の口腔 SCC と考えられる症例の遺伝子発現パターンを比較したところ，明らかに発現パタ

ーンが異なっていた．ドナー骨髄由来と考えられた３サンプルで発現量が 3倍以上の遺伝子で，

15 症例のクラスタリングを行うとクラスタリングできた．  



 

 

これらの結果は，造血幹細胞移植を行った症例は口腔粘膜上皮の一部が骨髄由来幹細胞で修

復されており，その細胞が癌化し OSCC が発生し，予後は不良であることが示唆された．通常 OSCC

においても，骨髄幹細胞由来癌が識別できれば，治療方針に有用であると考えられる． 
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