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研究成果の概要（和文）：本研究は口腔癌および正常粘膜の統合的遺伝情報データベースを構築したのち、遺伝
情報に基づいた口腔癌の個別プレシジョン治療を実現することを目的とした。まず約1000名の口腔健常者からう
がい液を採取し、健常日本人のエピゲノムプロファイリングを報告した。次に口腔癌、その前癌病変および口腔
の炎症性疾患の症例のうがい液を用いて解析を行ったところ、①炎症疾患や口腔前癌病変などを含む口腔癌疑い
症例群から口腔癌症例を鑑別可能な異常DNAメチル化遺伝子群および②シェーグレン症候群に特異的に発現する
microRNA群を同定し、それぞれ論文にて報告し、既存の診断法の欠点をカバーし得る新規診断法として知的財産
化した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish an integrated genetic information
 database for oral cancer and normal mucosa, and then to realize individualized prescribing 
treatment of oral cancer based on the genetic information. First, we collected gargle fluid from 
approximately 1000 healthy oral healthy subjects and reported epigenomic profiling of healthy 
Japanese. Next, we analyzed gargle fluid from patients with oral cancer, its precancerous lesions, 
and inflammatory diseases of the oral cavity, and identified (1) a group of abnormal DNA methylation
 genes that can differentiate oral cancer cases from a group of suspected oral cancer cases 
including inflammatory diseases and oral precancerous lesions and (2) a group of microRNAs that are 
specifically expressed in Sjogren's syndrome. The results were reported in a paper and intellectual 
property was obtained as a new diagnostic method that can cover the shortcomings of existing 
diagnostic methods.

研究分野： 口腔外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年がん治療においてプレシジョン治療の概念が急速に普及している。その中核は、常に変化する腫瘍の性状を
リアルタイムに把握する体液を用いたリキッドバイオプシーである。口腔癌においても液体生検による最適化治
療の確立は急務であるが、有用なマーカーは見出されておらず、その基盤となる統合的遺伝情報データベースも
存在しない。このような背景のなか、本研究は健常日本人の大規模なエピゲノムプロファイリングを初めて報告
し、今後の口腔癌研究の基礎となるデータベースの構築に寄与した。また新規バイオマーカーを同定し、既存の
診断法の欠点をカバーし得る新規診断法を構築したことで、今後の臨床応用が期待される。

※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 

【わが国における口腔癌プレシジョン治療 の位置づけ】  

 癌は高度な多様性を有し、同種の癌でも遺伝子異常はお互いに異なる。これまでの癌治療は、平均
的な患者用にデザインされた「標準治療」が画一的に用いられてきたが、がんプレシジョン治療（最適治
療）では、同一疾患の患者群を遺伝情報・環境などに基づいてグループ化し、各グループにその時点
での最適な治療法を選択する（下図） 

 

 

  

 

 

2018年3月に公表された第3期がん対策推進基本計画においても、①ゲノム・エピゲノム情報を統合し
たデータベースの構築、②次世代シークエンサーを用いたゲノム解析に基づく癌ゲノム医療を推進し、
個人に最適化されたがん医療を実現することが重点目標とされている。  

口腔癌領域においては、遺伝情報に基づき個別化されるプレシジョン治療は実用化に至っていない。
口腔癌は代表的な希少がんの一つでありそのエビデンスの蓄積は少なく、第3期がん対策推進基本計
画においてもこれらの希少がんのゲノム医療やプレシジョン治療開発の必要性が強く指摘されている。  

【非侵襲的な液体生検によるリアルタイムモニタリング 】  

癌は常に動的に変化しており、その遺伝子異常もあらゆる段階で動的に変化していく。よって最適な治
療法の選択には、非侵襲的に採取できる体液サンプルを使って腫瘍をリアルタイムに分子病理学的に
プロファイリングすること（＝液体生検）が必要である（下図）。 

 

 

 

 

液体生検の鍵を握るのは、①診断試料と②バイオマーカーである。 

①診断試料としては、非侵襲的かつ簡便に採取でき患者負担が軽減されることから、唾液やうがい液が
注目されている。われわれはこれまでの研究でうがい液からの口腔癌検査法を確立しており、検査試料
としてのうがい液の有用性はすでに報告している。 

②バイオマーカーとしては、DNAメチル化とマイクロRNA（miRNA）を研究の中心に据える。DNAメチル
化の異常に代表されるエピゲノム異常は発癌過程の初期から細胞に蓄積され、癌抑制遺伝子をサイレ
ンシングすることで細胞の癌化を促進する。また、miRNAの発現異常は多くの悪性腫瘍で報告されてい
る。われわれはこれまでの研究において、口腔癌に特異的なエピゲノム異常やmiRNA群を同定しており、
これらを中心として口腔癌の動的なモニタリングを行い、口腔癌プレシジョン治療の確立に寄与したい。 
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２．研究の目的 

 本研究は、口腔癌症例群および健常者から採取するうがい液検体を用いてゲノム・エピゲノム・マイク
ロRNAなどを統合的にマルチオミクス解析し、口腔癌および正常口腔組織の統合的ゲノム・エピゲノム
情報をデータベース化し、臨床病理学的事項や予後との関連性を検討することでそれに基づいた口腔
癌の個別プレシジョン治療を構築することを目的とする。 

３．研究成果 

まずわれわれは 地域民間企業と共同研究契約を締結し、同意を得られた従業員に対し問診票で既往
歴、口腔症状や生活習慣を調査するとともに、うがい液を採取した。うがい液から細胞ペレットを作成後
に核酸を抽出し、MS-MLPA法にて26種の癌抑制遺伝子のDNAメチル化解析を行った。 クオリティコン
トロール後、使用可能であった1134人のデータを研究の対象とした。その結果、被験者の約44％にはメ
チル化異常はみられなかったが、約56%に１種類以上のメチル化異常がみられた。加齢に伴いMLH・
CDKN2A・CDH・TIMP3のメチル化は有意に増加した。また、メチル化遺伝子の合計個数と合計メチル
化%も増加し、加齢と異常メチル化の関連性が示された。また、喫煙に伴いAPC・CDKN2A・CDHのメチ
ル化、およびメチル化遺伝子の合計個数と合計メチル化%も増加した。 

 

また、タバコindexとメチル化合計%は正の相関関係にあった(p=0.037)。以上により、口腔粘膜細胞の癌
関連遺伝子の異常メチル化は、加齢・喫煙歴および喫煙量に伴い増加することが示唆された。また、加
齢および喫煙はエピゲノム異常（DNAメチル化異常）を惹起・蓄積することで、口腔がんリスクの増大を
きたすことが示唆された。 

 

 

 

 



同時に口腔癌、その前癌病変および癌ではない口腔の炎症性疾患の症例のうがい液も収集を終了し、
これらの試料を用いてDNAメチル化およびmicroRNAの解析を行ったところ、①炎症疾患や口腔前癌病
変などを含む口腔癌疑い症例群から口腔癌症例を鑑別しうる異常DNAメチル化遺伝子群、②シェーグ
レン症候群に特異的に発現するmicroRNA群を同定し、それぞれ学会発表し論文にて報告した。またこ
れらをバイオマーカーとして用いた新規口腔癌検出システムとシェーグレン症候群診断 システムを構
築し、既存の診断法の欠点をカバーし得る新規診断法として知的財産化 (国内特許2件)した。  
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