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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮がん(OSCC)にかかわる可能性のあるマイクロRNA(miR)とその標的遺伝子
を報告した。近年、in silico解析を中心とした研究報告は増加しており、in vitro解析、in vivo解析による十
分な確認により、新たな知見が得られることは明確である。今後も研究を入念に計画し、一つずつ形にしてゆき
たいと考えている。

研究成果の概要（英文）：Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is one of the most common malignancies 
with a high mortality rate. Delayed regional lymph node metastasis is the reason for the high 
mortality rate of OSCC. To evaluate the mechanism of OSCC, we analyzed human oral epithelium cells 
and in vitro cell lines and subsequently published an article on OSCC-related microRNA and the 
target gene.

研究分野： 外科系歯学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔がんは、適切に治療しても、後になって再発・転移をしやすいため、死亡率の高いがんといわれます。その
再発・転移の機序を解明することが、診断・治療の発展につながり、がんによる死亡率を減らすことが期待でき
ます。本研究では、口腔がんに関係するマイクロRNAという核酸を対象としてます。このマイクロRNAの更なる研
究により、口腔がんの制御のヒントを探索してゆきます。

※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 
口腔がんの世界の年間発生者数は 275,000 名である(Sinevici et al. Oral Oncol., 2016)。そ
の発症数と死亡者数は年々増加しており、死亡の多くは転移が原因である(Siegel et al. CA 
Cancer J Clin., 2016)。特に後発頸部リンパ節転移(DLNM) は臨床的に症状が見られず、が
んの治療後に遅れて出現するため、術前の臨床的診断が難しい(Luksic et al. Head Neck., 
2017)。その関連因子と予測マーカーの研究報告は多いが、これまで臨床に広く応用されて
いるものは無い。miR-196a-5p は、申請者らが DLNM の予測マーカー候補として見出した
マイクロ RNA (miR)である(Maruyama et al. Oncol Lett., 2018)。miR は 18 から 25 塩基長の
機能性核酸分子で、標的遺伝子の発現制御を行い様々な機能を果たし、がんの発生や進
行・転移の促進/ 抑制に関わるとされる。申請者らは口腔がんの中でも頻度の高い、小さい
段階の早期舌扁平上皮がん(SCC) に対象を絞り、同 miR が癌組織に高発現する症例には、
DLNM が有意に多く発症することを見出し、miR-196-5p が DLNM に関連していることを明
らかにした。同 miR はすでに頭頚部領域のがんの頸部転移への影響が報告されており、が
ん転移研究の対象として信頼できる。そこでその次段階として、本研究では同 miR と標的遺
伝子の、転移予測マーカーとしての可能性を評価したいと考えた。 
口腔細胞擦過(Brush biopsy: BB) は歴史の古い診断手技だが、近年、発現解析の手段とし
て注目され始め、その精度が評価されている(Adami et al. Oral Oncol., 2017; Zhou et al. 
Cancer Med., 2017)。BB はレーザーマイクロダイセクションと同様に純粋な上皮細胞のみを
回収できる共通の利点があるにもかかわらず、当初、口腔がん細胞の遺伝子解析を目的とし
た BB のプロトコールは確立されていなかった。そこで、もし生命予後に大きくかかわる
DLNM の予測診断が、非侵襲的で術前に行える BB により可能になり、医薬治療が
miR-196a-5p ならびに標的遺伝子機能の制御により可能になれば、患者負担を軽減できる
一方、リスクの高い群への予防的補足治療の確立、口腔がん患者の QOL 向上と生命予後
の改善に繋がると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、miR-196a-5p と関連遺伝子の発現ならびに機能解析に焦点を絞り、  
(1) BB による口腔擦過細胞を用いた遺伝子発現解析法の確立。 
(2) miR-196a-5p の DLNM 制御機構の解明：miR-196a-5p 標的遺伝子の選抜。 
(3)口腔擦過細胞を用いた口腔がん遺伝子発現診断法の確立。 
以上による、口腔がん術後にみられる DLNM の機序解明ならびに新診断法の確立を目的と
した。 
 
 
３．研究の方法 
下記４．に記す。 
 
 
４．研究成果 
本研究の目的は、口腔がん術後にみられる DLNM の機序解明ならびに新診断法の確立で
あった。機序解明にあたり、細胞レベル(in vitro)において、口腔SCCを促進もしくは抑制する
miR の評価ならびに、miR 標的遺伝子の選定が重要課題であった。 
まず、ヒト試料を用いた解析を行った。BB の要領で回収したヒト口腔擦過細胞を用いて、発
現解析を行ったところ、ウェスタンブロット法での miR 標的遺伝子解析よりも、miR-196a-5p の
qPCR 解析が新規診断法として適切と思われた(論文未発表)。しかし miR-196a-5p の標的遺
伝子は既に多く報告されていたため、新規標的遺伝子の検索に難渋した。そこで、口腔がん
DLNM の関連 miR を更に検索すべく、複数のヒト舌 SCC 細胞株を対象とした miR マイクロ
アレイ解析を行った。その結果をもとに関連文献検索・通読、ならびに in silico 解析を行うこと
で、miR-196a-5p 以上に有意な発現を示し、新規性のあるmiRを選定することができた。続い
て、in silico 解析の信頼性を in vitro 解析で確認すべく、導入試験を行った。プラスミド構築、
ルシフェラーゼレポーターアッセイなど、高度な技術を用いた同研究により、LNM などの転
移能への関連が示唆される miR ならびにその標的遺伝子を報告することができた(業績欄参
照)。in vivo 試験においては、免疫不全マウスの口腔に口腔がん細胞を移植することにより、
頸部リンパ節転移および肺転移を起こすことが病理組織学的に診断でき、口腔同所移植モ
デルを確立できていたが、アテロコラーゲンを用いた miR 投与の効果が期待できておらず、
本邦で使用できるその他の投与方法の模索に難渋した。 
近年、in silico 解析を中心とした研究報告は増加しており、in vitro 解析、in vivo 解析による



十分な確認により、新たな知見が得られることは明確である。今後も研究を入念に計画し、一
つずつ形にしてゆきたいと考えている。 
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