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研究成果の概要（和文）：近年、口腔内細菌叢が多量のアセトアルデヒドを産生するとの報告がされているが、
頭頸部・食道癌の発生および再発におよぼす影響についての検討は十分に行われていない。また、アセトアルデ
ヒドのみならず口腔内細菌による代謝産物の影響についても十分な解析がなされていない現状がある。
本研究は、口腔内細菌叢のメタゲノム解析および口腔内代謝産物のメタボローム解析を用いて頭頸部・食道癌発
生および再発に口腔内フローラおよび口腔内代謝産物がもたらす影響を明らかにすることを目的とした。in 
vivo（ALDH2ノックアウトマウス）モデルおよび臨床の唾液サンプルの検体採取を行い口腔内細菌叢や代謝産物
の変化が、確認された。

研究成果の概要（英文）：The influence of oral microbiota on the development and recurrence of head 
and neck and esophageal cancer has not been fully investigated. The aim of this study was to 
elucidate the effects of oral flora and oral metabolites on head and neck and esophageal cancer 
development and recurrence using metagenomic analysis of oral flora and metabolomics of oral 
metabolites. samples were collected and changes in oral flora and metabolites were confirmed. This 
study is expected to contribute to the development of novel therapies targeting the oral microbiota 
and to cancer prevention medicine that will contribute to the prevention of head and neck and 
esophageal cancer development, progression, and recurrence in the future.

研究分野：消化器癌
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部・食道癌は、同時性および異時性に発生しやすく、飲酒と喫煙が相乗的に多発癌のリスクを高めることが
知られている。WHOは｢アルコールそのものの発癌性やアルコール代謝産物のアセトアルデヒドが、頭頸部・食道
癌の原因となる｣と認定しており、分子機序解明に向けた取り組みは急務である。
本研究により、将来的に口腔内細菌叢をターゲットにした新規治療法の開発と頭頸部・食道癌発生、進展および
再発阻止に寄与する癌予防医学への貢献が期待される。

※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 
頭頸部・食道癌は、同時性および異時性に発生しやすく、飲酒と喫煙が相乗的に多発癌のリスク
を高めることが知られている。WHO は｢アルコール飲料そのものの発癌性および、アルデヒド脱
水素酵素 2型（ALDH2）の働きが弱い人では、アルコール代謝産物のアセトアルデヒドが頭頸部・
食道癌の原因となる｣と認定しており、分子機序解明に向けた取り組みは必須である。我が国で
は、この ALDH2 欠損者が約半数に認められ、アルコール摂取に伴うアセトアルデヒドの体内蓄積
がおこりやすいことが分かっている。近年、口腔内細菌叢がアセトアルデヒドを産生すると報告
されているが、頭頸部・食道癌との関連、実際の口腔内フローラとの詳細な検討や、またアセト
アルデヒド以外の口腔内代謝産物の解析やその影響など不明な点が多い。さらに頭頸部・食道癌
の発生および再発におよぼす影響についての検討は十分に行われていない現状がある。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、口腔内細菌叢のメタゲノム解析および口腔内代謝産物のメタボローム解析を用いて
頭頸部・食道癌発生に口腔内フローラおよび口腔内代謝産物がもたらす影響を明らかにするこ
とを目的とする。さらに、頭頸部・食道癌において同時性および異時性に発生するような患者の
口腔内細菌叢や口腔内代謝産物が、1次発癌および 2次発癌や 3次発癌におよぼす影響を明らか
にしたい。 
 
 
 
３．研究の方法 
（1) in vivo（ALDH2ノックアウトマウス）モデルでの検討:  

アルコール、アセトアルデヒド、発癌物質を投与したモデルマウスとコントロールマウスを

用いて以下の検討を施行する。 

①口腔内細菌叢の解析：唾液中DNAを抽出し、細菌16S rRNAのV3 hypervariable regionをPCRに

より増幅する。PCR産物を次世代シークエンサーにて解析する。得られたリードを細菌レファレ

ンス配列にマップし、各細菌種の比率を解析する。 

②口腔内代謝産物の解析：唾液より代謝産物を精製、抽出し、得られたサンプルをキャピラリ

ー電気泳動-飛行時間型質量分析法（Capillary Electrophoresis Time-of-Flight Mass 

Spectrometry: CE-TOFMS）にて解析し、各代謝産物の濃度をZスコアに変換し、サンプル間で階

層的クラスタリングを行い比較検討する。 

③各種マーカーの解析： 

【検査項目】 

＜細菌側検査＞プロカルシトニン、エンドトキシン 

＜末梢血液検査＞WBC、WBC分画 ＜生化学検査＞ALT、γ-GT、SCC 

＜サイトカイン＞TNFα、TGFβ、IFNγ、IL2R、IL10 

＜頭頸部・食道粘膜＞8-OHdG測定によるDNA損傷、4-HNE測定による脂質酸化損傷、CML測定によ

る糖酸化損傷、カルボニル化蛋白測定による蛋白質酸化損傷、ニトロチロシン測定によるNOス

トレス損傷等による粘膜のダメージを定量的に評価する。 

（2) 頭頸部・食道癌患者検体での検討:  

①口腔内細菌叢の解析 

②口腔内代謝産物の解析 

③各種マーカーの解析 

【検査項目】 

＜細菌側検査＞プロカルシトニン、エンドトキシン 



＜末梢血液検査＞WBC、WBC分画、 Hb、Plt 

＜生化学検査＞AST、ALT、γ-GT、ALP、LDH、BUN、総ビリルビン、直接ビリルビン、ALP、γ-

GT、総タンパク、アルブミン、クレアチニン、Na、K、Cl、アミラーゼ、SCC 

＜サイトカイン＞TNFα、TGFβ、IFNγ、IL2R、IL10 

＜頭頸部・食道粘膜＞8-OHdG測定によるDNA損傷、4-HNE測定による脂質酸化損傷、CML測定によ

る糖酸化損傷、カルボニル化蛋白測定による蛋白質酸化損傷、ニトロチロシン測定によるNOス

トレス損傷等による粘膜のダメージを定量的評価。 

を行い、動物モデルで得られた知見を検証する。 

 
 
 
 
４．研究成果 

in vivo（ALDH2ノックアウトマウス）モデル用いて、アルコール、アセトアルデヒド、発癌物

質を投与したモデルマウスとコントロールマウスを用いて以下の検討を施行した。 

①口腔内細菌叢の解析②口腔内代謝産物の解析③各種マーカーの解析：【検査項目】＜細菌側

検査＞プロカルシトニン、エンドトキシン＜末梢血液検査＞WBC、WBC分画 ＜生化学検査＞

ALT、γ-GT、SCC＜サイトカイン＞TNFα、TGFβ、IFNγ、IL2R、IL10＜頭頸部・食道粘膜＞8-

OHdG測定、4-HNE測定、CML測定、カルボニル化蛋白測定、ニトロチロシン測定により粘膜のダ

メージを定量的に評価した。また、臨床の唾液サンプルの検体採取を行い口腔内細菌叢や代謝 

産物の変化が、確認された。本研究により、将来的に口腔内細菌叢をターゲットにした新規治

療法の開発と頭頸部・食道癌発生、進展および再発阻止に寄与する癌予防医学への貢献が期待

される。 
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