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研究成果の概要（和文）：口腔がんの発生要因として特定されてきたアジア・アラビア・東アフ
リカに普遍的な噛みタバコ習慣による発癌と、発生要因の特定しえないわが国の口腔がんの発
癌とを疫学的調査と分子病理学的解析で比較検討した。その結果、口腔粘膜下線維症が被覆上
皮の悪性転化の背景となる組織構築を検討し、表在性癌の組織学的特異性、そのなかでも異型
上皮と上皮内癌,微小浸潤癌の病理診断基準を実用的レベルでほぼ確立することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：Since betel quid chewing in the south Asian area is the most representative 
causative factor of oral cancer, we surveyed oral cancer cases in Yemen, Jordan, Egypt, Sudan, Morocco, 
and Myanmar, where different sorts of chewing habits are performed. In those areas, chewing-related 
oral cancer was shown to be one of the most frequent cancers. Analyzing tissue specimens collected 
from there, we have established important histopathological diagnostic criteria for carcinoma in-situ and 
epithelial dysplasia both of which superficial carcinoma is comprised of. Their criteria were 
scientifically supported in multiple aspects by cell biology-based evidence. 
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１．研究開始当初の背景 
	 口腔がんの発生には、飲酒や喫煙等の食生
活習慣が大きな要因となっていることは周
知のとおりで、とくに口腔がんの発生が高率
なアジア地域では、その発生要因として噛み
タバコの習慣が重要視されてきた。噛みタバ
コ習慣は、台湾から東南アジア諸国さらにス
リランカ・インドの南アジアを経て、アラビ
ア半島から東アフリカまで広がっており、同
地域の口腔がんの高頻度発生とよく対応し
ている。一方わが国では、近年口腔がんは増

加傾向にあるが、噛みタバコ習慣は全くない
と断言しても差し支えない。それにもかかわ
らず口腔がんは増加しているが、噛みタバコ
習慣以外の要因は未だ特定できていない。こ
のように社会、地域、民族、習慣等で口腔が
んの発生機構は共通であるのか特異的なも
のかも不明である。しかし、地域や社会に特
徴的な口腔がん発症構造を検討していくこ
とで、地域としての特異性をこえた共通性要
因が究明できる可能性が期待された。 
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２．研究の目的 
	 本研究課題では、口腔がんの発生要因とし
て特定されてきたアジア・アラビア・東アフ
リカに普遍的な噛みタバコ習慣による発癌
と、発生要因の特定しえないわが国の口腔が
んの発癌とを、分子生物学的解析方法で比較
検討するところである。上記アジア地域では、
わが国に比べて口腔がんならびにその前癌
病変の発生率が高く、環境要因のみならず、
遺伝子レベルでの発生要因群も強調されて
いるはずで、解析効率が極めて良好であると
予測される。 
	 われわれはこれまで中国、台湾、韓国、マ
レーシア、インドネシア、バングラデッシュ、
スリランカ、インドの口腔がん研究者と連携
して国際共同研究を実施してきた経験から、
疫学的調査の実践、また過去のパラフィン包
埋保存されている外科材料から効率良く
DNA を抽出して解析する方法を確立してき
た。したがって、これらの研究手技を応用し
て、さらにアジア・アフリカの噛みタバコ習
慣の行われている地域で、口腔がんの発症と
その背景としての噛みタバコ習慣との関連
を明らかにしたいと考えた。噛みタバコ関連
口腔がんとわが国の要因不明な口腔がんの
比較検討によって口腔がん一般の発症機構
解明の糸口となることが期待されるからで
ある。 
	 本研究課題における具体的な研究計画は
以下のとおりとした。第一に、噛みタバコ習
慣の広がるアジアからアフリカまでの地域
における口腔癌の発生状況を正確に把握し、
とくに地域を選択して前向きのコホート調
査を実施することである。すなわちマクロの
視点からの研究である。第二には、噛みタバ
コ習慣の背景有無にかかわらず、異型上皮と
上皮内癌の病理組織学的特性を、上記各地域
の口腔粘膜生検材料を用いて、種々の分子の
発現動態を病変進行との関連で検討すると
ともに、口腔がんの初期像、すなわち異型上
皮から上皮内癌の病理診断基準の確立する
ことで、さらにその診断根拠となる病理組織
学的所見あるいは免疫組織化学的所見を細
胞レベルで検討し、診断基準を細胞生物学的
に説明することを目指した。すなわちミクロ
の視点からの研究である。 
 
３．研究の方法 
(1) 症例収集：口腔がんおよびその前癌病変
症例を、これまでにアジア各地で抽出してき
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新規に踏査開始する
アラビア・アフリカ地域：ミャンマーのイラ
ワジ川流域とエジプトのナイル川デルタ地
域、イエメンおよびスーダンの共同研究者と
抽出方法の標準化をおこなった。 
(2) 疫学調査：アジア・アラビア・アフリカ

の各国の海外共同研究者およびその共同研
究者とそれぞれ現地において上記同様、疫学
調査の具体的方法を協議した。すなわち、こ
れまでの調査で作成・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
び前癌病変の患者の氏名、年齢、性、住所、
民族、初診時期、噛みタバコの種類と量およ
びその継続時間、口腔衛生状態、口腔症状、
経過、処置、予後等を拠点病院で後ろ向きに
調査した。また、ミャンマーでは特定の地域
を設定して前向きのコホート調査を開始し
た。以上(1)-(2)については、海外の各共同研
究者が新潟に出張するとともにわが国から
も調査地域に出張して共同に調査するとと
もに、次項(3)-(4)に関する実験を実施した。 
(3) 口腔粘膜異型上皮・上皮内癌の病理組織
学的診断基準の確立：(1)で収集した症例のパ
ラフィンブロックから連続切片を作製し、細
胞分化マーカとしてのケラチン分子種 4・5・
6・10・13・14・16・17・18・19・20、細胞
増殖マーカとしての Ki-67、脈管マーカとし
ての IV型コラゲン、CD31、ポドプラニン、
血液成分ならびに酸素化マーカとしてのヘ
モグロビン、グリコフォリン、ヘムオキシゲ
ナーゼ OH-1、プロテアーゼ活性化受容体
PAR-2等、細胞外基質ならびにその受容体と
分解酵素としてパールカン、テネイシン、エ
ラスチン、インテグリン、ディストログリカ
ン、MMP各分子種、血管内皮増殖因子 VEGF、
表皮増殖因子 KGF、ソニックヘッジホッグ
SHH 等に関して組織化学的方法により解析
した。細胞増殖性ならびに分化を指標にしな
がら、上皮内癌を異型上皮から鑑別するのに
有用なマーカを抽出し、上皮内癌に特徴的な
病理組織像ならびに免疫組織化学的局在様
式を決定することを試みた。なお、各症例の
予後との相互検証から、再発性と組織像を対
比して、悪性すなわち上皮内癌の臨床的側面
からも特定することも計画した。パラフィン
切片からはDNAあるいはRNAを抽出調整し、
ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）法による各遺
伝子 DNA 断片増幅を行った。さらに口腔が
ん発症の背景としての口腔形状や唾液流出
状況についても検討を加えるとともに、病理
組織像の特徴的所見の画像解析による客観
的評価法も導入した。 
(4) 口腔粘膜異型上皮・上皮内癌の病理組織
学的・免疫組織学的特性に関する分子細胞病
理学的実験： (3)で採用した病理所見と免疫
組織化学的所見のうち、(a)細胞増殖帯を構成
する細胞におけるβカテニンの核移行なら
びに E-カドヘリンの消失、(b)ポドプラニン発
現、(c)上皮内血管と円形異角化症、(d)上皮内
癌でのケラチン 1７発現、(e)上皮内癌におけ
るケラチン 13 消失、(f)上皮内癌と浸潤癌と
で異なる細胞外基質分子の局在移動、(g)扁平
上皮癌の浸潤等の現象に関して、蛋白質から



遺伝子レベルまでの機能的な解析を行った。 
 
４．研究成果 
  (2007年度) 
	 口腔がんおよびその前癌病変症例の症例
抽出の基本的方法を新規に踏査開始するア
ラビア・アフリカ地域に技術移転をおこなう
ために、2007年度はミャンマーのイラワジ川
流域とエジプトのナイル川デルタ地域およ
びスーダンにおける抽出方法の標準化をお
こなった。ミャンマーから共同研究者 Yi Yi 
Myint部長ならび Htun Naing Oo所長らを新
潟に招聘して、エジプトには朔が、スーダン
には朔とヨルダンの Faleh Sawair准教授がそ
れぞれ出張して、詳細を検討した。その結果、
二つの方法をとることを計画した。ひとつは
過去の発生頻度をがん登録や病院病理ファ
イルから抽出して算出すること、もうひとつ
は新鮮例について患者の噛みタバコ習慣の
聞き取り調査を開始することであった。また、
新規患者の喫煙ならびに噛みタバコ習慣と
の関連を検討するため、アンケート用紙の様
式を決定し、各病院に依頼して、新鮮症例の
患者ごとに聞き取り調査を開始した。 
	 エジプトでは、Shokria Ghoniam教授はじめ
ナイル川領域のタンタからアレキサンドリ
アの口腔病理学者には、噛みタバコと水タバ
コの履歴調査を依頼した。スーダンでは、口
腔癌のうちとくに口唇癌の頻度が高いこと、
それは口腔前庭に刻みタバコを留置して嗜
好する習慣と関連していることを確認した。
また口腔癌患者はほとんど進行病期に受診
するため、前癌病変の収集は困難なことが見
込まれた。そこで、ハルツーム大学病院来院
口腔扁平上皮癌患者の全身臓器癌との相対
比率の算出から調査を開始することを
Ahmed Suleiman教授に依頼した。Sawair准教
授らはイエメンでの調査結果を公表した。 
	 パラフィンブロックの保存状態を解析す
るために、現地で収集した扁平上皮癌・上皮
内癌・異型上皮の症例の中から OSFの有無を
評価し、パラフィンブロックから連続切片を
作製し、パールカン、コラゲン、テネイシン、
エラスチ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免疫組織
化学法により病理組織学的病期を分類し、
OSF進行に関わる MMPほかの細胞外基質分
解酵素の発現を形態学的に解析し、線維化背
景が発がんに関与する可能性を指摘した。パ
ラフィン標本の PCRを試みたが、組織保存状
態が不良で、種々の工夫にもかかわらず増幅
困難の場合が多かった。 
	 免疫組織化学的な検討では、上皮内癌にお
けるK13消失とK17出現がKi-67陽性細胞の
位置と関連していることから、基底第二層を
増殖中心として病変を見直すことの重要性
を提案した。また、上皮内癌では p53遺伝子

変異の頻度上昇が確認された。 
 
	 (2008年度) 
	 前年度につづき、2008年度はミャンマーの
イラワジ川流域およびモロッコにおける抽
出方法を標準化した。ミャンマーでは、Myint
部長らがマンダレー総合病院およびヤンゴ
ン総合病院で症例収集し、さらに患者にタバ
コ習慣に関するアンケート調査を実施した。
その結果、ミャンマーでは、口腔がんは全身
のがんのなかで 6番目に多いこと、その背景
として噛みタバコと喫煙が重要であること
が判明した。 
	 モロッコには朔とヨルダンの Sawair 准教
授がそれぞれ出張して、噛みタバコ習慣の広
がりを調査し、口腔がん症例の抽出と全身臓
器癌との相対頻度算出について現地共同研
究者 Rifki Chouaib教授らと協議を行った。 
	 ミャンマーほかの口腔癌・前癌病変のパラ
フィンブロックから連続切片を作製し、PCR
増幅したが、DNA保存状不良で結果を得るこ
とは困難と判断した。台湾ならびに中国症例
は同国病理医の協力が得られ、検討を開始し
た。免疫組織化学的には、パールカンの上皮
内癌発現と浸潤後間質移行に関連して
MMP7や FGF7等の発現が対応し、増殖・浸
潤性との関連を示唆するデータが得られた。
上皮内癌の血管配置に関連して円形異角化
症が出現することを確認した。異型上皮と上
皮内癌における二層性構造の下半層におけ
る増殖マーカの発現を確定し、増殖細胞配置
から病変の病理学的意義づけに成功した。
K10陽性正角化型異型上皮の病理学的概念を
提案し、その悪性転化傾向の高いことを明ら
かにした。さらに K17発現が癌細胞の増殖性
に関与している可能性を 14-3-3σ の共発現か
ら指摘した。 
 
	 (2009年度) 
	 ミャンマーにおける調査では、Oo 所長と
同国保健省の Mau 口腔保健部長との協議の
結果、同国の石油発掘精製工場地帯のチャウ
市（喫煙禁止区域）で、工場労働者のうち噛
みタバコ習慣のある 350 人と習慣のない 350
人のコホートを設定し、合計 700人を調査対
象となってもらうことを個々に承諾しても
らい、口腔衛生状態の調査を開始した。口腔
内病変が見出された場合はマンダレー他の
歯科医師の協力をえて、病変の生検をおこな
った。今後毎年追跡調査を行うことになった。 
	 上皮内癌の円形異角化症において K10 と
K17が出現し、血管破綻が近傍に存在するこ
とから、赤血球ヘモグロビン刺激による細胞
分化の仮説を提案し、試験管内で HO-1 や
PAR-2との発現と同調していることを検証し、
上皮内血管の破綻の重要性を認識した。二層
性下半層増殖細胞のβカテニン核移行と E-



カドヘリン消失が同遺伝子プロモータのメ
チル化によることを証明した。パールカン結
合諸因子の二層性下半層での発現亢進を証
明した。異型上皮と上皮内癌の組織学的鑑別
に上皮釘脚形状の画像解析の手法を導入し
た結果、連続する二釘脚を抽出して、その類
似性を検討することで両者の区別が可能で
あることを証明した。 
 
	 (2010年度) 
	 ミャンマーのチャウ市での工場労働者の
噛みタバコ習慣関連の口腔衛生状態に関し
て前向きコホート調査で調査を開始したと
ころ、同国内不安定な政治状況によりマンダ
レー他の地域歯科医師の協力を得ることが
困難な状況となったため、経過観察が実践で
きずに推移し、現地入りも困難となった。 
	 上皮内癌に特徴的に発現するポドプラニ
ンの機能的意義について試験管内で検討を
開始した結果、同分子は細胞接着とともに増
殖性を制御するが細胞遊走性には関与して
いないことを明らかにし、細胞外基質との分
子応答性の仮説を提案した。上皮内癌と微小
浸潤癌との鑑別のために、試験管内で共培養
実験を行い、癌細胞の間質細胞との接触によ
ってパールカン産生が癌細胞から間質細胞
に転換することを証明した。三次元的にもパ
ールカン陽性間質は浸潤癌胞巣深部の孤立
胞巣周囲に特徴的に誘導されていることか
ら、パールカンの免疫組織化学による浸潤性
判定の科学的意義が確認された。また上皮内
癌を中心とする表在性癌の概念を確定した。
このほか、口腔粘膜扁平上皮苔癬と比較検討
することによって、扁平上皮癌の死細胞に注
目し、その判定方法を確立し、癌細胞による
死細胞貪食が細胞増殖に関与する結果を明
らかにした。正角化型異型上皮の構成細胞の
テロメアを検討した結果、テロメア長の短縮
と染色体不安定性が検証されたので、同病変
の悪性背景としての認識が正当化された。上
皮内癌症例の切片作製に上皮部分の伸展の
ために酢酸処理の有効性を報告した。 
	 以上の疫学的、組織学的ならびに細胞学的
検討から、四年の研究期間で、噛みタバコ関
連口腔発がんを具体的に証明し、上皮内癌な
らびに異型上皮の病理所見の分子機序を解
明して科学的根拠を付すことにより、上皮内
癌を中心とした口腔表在性癌の病理診断基
準を実用的レベルでほぼ確立した。 
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