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研究成果の概要（和文）： 
 口腔扁平上皮癌について、ヘテロ接合性消失（LOH）解析を行った結果、染色体 1p36 の３つ
の領域に高率に LOH が認められ、本染色体領域に口腔扁平上皮癌発生に関わる新規癌抑制遺伝
子が存在する可能性が考えられた。その中でも最も高率にLOHが認められた領域に存在するRIZ
遺伝子に焦点を絞り詳細な解析を行った結果、RIZ 遺伝子の遺伝子多型が口腔扁平上皮癌の病
態に関与する可能性が示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 
 To investigate the presence of tumor suppressor gene (TSG) at 1p36 chromosomal region, 
I have analyzed loss of heterozygosity (LOH) in oral squamous cell carcinoma (OSCC). As 
a result of this study three frequently deleted regions that harbor some potential TSG 
involved in OSCC carcinogenesis were identified. I focused on RIZ gene which existed in 
the most highest deletion region, and have done genetic analysis. Two polymorphisms of 
RIZ gene have been found in OSCC. 
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１．研究開始当初の背景 

 癌は複数の癌関連遺伝子に生じた多段階的

な遺伝子異常が蓄積した結果生じる。さらに

悪性化に伴い転移を含む憎悪の段階を通じて

さらなる遺伝子の変化を獲得することが知ら

れる。特に癌抑制遺伝子は細胞増殖を抑制す

る機能を持つ遺伝子であり、その遺伝子の欠

失または不活性化により細胞の癌化と深く関



与している。 

 ヘテロ接合性の消失（Loss of 

heterozygosity, LOH）解析は癌研究における

新規癌抑制遺伝子を同定する優れた研究手法

である。癌抑制遺伝子の不活化メカニズムに

遺伝子欠失があるが、LOH解析では相同染色体

の一方の遺伝子の欠失を検索するものである。

癌細胞におけるLOHを解析することにより、欠

失部位において癌化に関連する癌抑制遺伝子

の存在が示唆される。 

 染色体1p36領域においては脳腫瘍、肝癌、

肺癌、乳癌、前立腺癌、大腸癌などで癌抑制

遺伝子の存在が疑われ、いくつかの報告がみ

られる。(Okawa ER, Oncogene, 2007, Zhang YW, 

Oncogene, 2007, Yanada M, Oncol Rep, 2005)

しかしながら本染色体領域における口腔癌に

おいての報告は少なく、癌抑制遺伝子p73につ

いての報告が２つみられるのみである。

(Araki D, Int J Oncol, 2002, Adel K. 

El-Naggar, Carcinogenesis, 2001) 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では、口腔扁平上皮癌における染色

体1p36領域の新規癌抑制遺伝子の同定および

機能解析を行うことを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

 (1)1p36領域におけるヘテロ接合性消失

（LOH）の解析 

①口腔扁平上皮癌の材料収集 

岡山大学病院病理部（口腔病理部門）、岡山

大学腫瘍バンクに保存されている新鮮組織

（腫瘍組織と正常組織）を用いた。 

②ヘテロ接合性消失（LOH）の解析 

新鮮材料からDNAを抽出後、1p36領域特異的な

９種類のマイクロサテライトマーカーを用い

PCRを行った。PCR反応後、８％Poly 

acrylamide gel電気泳動を行い、銀染色にて

DNAを検出、腫瘍組織の相同染色体（ヘテロ接

合）の２本のDNAバンドのうち、１本において、

正常組織のDNAバンドに比してバンド強度が

50％以下の場合をLOHケースとして計測した。 

③候補遺伝子の絞り込み 

 高いLOHのみられた領域について、gene map

により候補遺伝子の絞り込みを行った。 

 

(2)RIZ遺伝子の遺伝子解析 

 SDS/ProK処理後、フェノール/クロロホルム

にてゲノムDNAを抽出、mutationのhot spot

であるpoly(A)8 track, poly(A)9 trackをタ

ーゲットとしたPCRを行い、Big Dye R 

terminator sequencing kitで標識後、シーケ

ンサー（ABI prism 3100 R）にて遺伝子変異

の検索を行った。同時にRIZ遺伝子の遺伝子多

型についても検索した。 

 

 

４．研究成果 

(1) ヘテロ接合性消失（LOH）の解析 

 口腔扁平上皮癌27症例についてヘテロ接合

性の消失解析(LOH解析)を行った結果、３つの

領域（region1〜3）において，高率（約22-38％）

にLOHが認められた。このことから，本染色体

領域において口腔扁平上皮癌発生に関わる新

規癌抑制遺伝子が存在する可能性が考えられ

た。 



 

 さらに詳細な検討を行った結果、region2

では１つのマイクロサテライトマーカーに限

局したLOHが認められたため本領域に存在す

る癌抑制遺伝子が癌化の初期に関与すること

が示唆された。また、region3では複数のマイ

クロサテライトマーカーに渡る広範なLOHが

認められた。すなわち複数の癌抑制遺伝子変

異が関与していると考えられ、本領域に存在

する癌抑制遺伝子が癌化の後期に関与する可

能性が示唆された。また、gene mappingから

region1にはDFFB、p73、region2にはRIZ、UBE4B、

region3にはEPHB2、Rap1GAP遺伝子など現在ま

でに癌抑制遺伝子候補として報告されている

遺伝子が存在し、これら遺伝子が口腔扁平上

皮癌の癌抑制遺伝子候補として考えられた。 

 

(2)RIZ遺伝子の遺伝子解析 

 最も高率にLOHが認められたregion2に存在

するRIZ遺伝子に焦点を絞り解析を行った。こ

れまでに報告されているmutationのhot spot

であるpoly(A)8 track, poly(A)9 trackをタ

ーゲットとしたRIZ遺伝子のmutation解析を

行ったが、mutationは見つからなかった。次

に、これまでに報告されている２種類のRIZ

遺伝子の多型であるP704 polymorphismと

Asp283Glu polymorphismについて遺伝子多型

解析を行った。その結果、P704 polymorphism

は51症例中４症例（7.8%）、Asp283Glu 

polymorphismは51症例中16症例（31.4%）に認

められた。 

口腔扁平上皮癌 1p36 領域における 

LOH 解析結果と gene map 

 以上のことから、RIZ遺伝子の遺伝子多型が

口腔扁平上皮癌の病態に関与する可能性が示

唆された。 
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