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研究成果の概要（和文）： 

 口腔癌切除後に摂食・嚥下障害を引き起こす理由として、筋組織の実質欠損によるものだけ

でなく、病巣周囲の筋機能低下が影響している可能性が指摘されている。舌癌周囲の正常な筋

では、再生する時や障害を受けて治癒する過程で増殖する遅筋型の筋に変化していることを明

らかにした。 

また、腫瘍マーカーとして用いられている High Mobility Group 1 の分布についても検索を

行ったところ、腫瘍部の細胞のみならず再生筋においても発現していることが分かった。 

つまり、口腔癌周囲筋の筋線維は収縮力の弱い筋構成に変化し、さらに再生筋で構成される

ことから構造的にも機能的にも筋の機能低下を伴っていることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The reason causing dysphagia after resection of oral cancer, it has been noted not only 
the muscle tissue loss to affect the dysfunction of muscles around the focus . Tongue 
cancer in the surrounding normal muscle has made it clear that changing the type of slow 
twitch muscles to grow in the process of healing injured or regeneration.  
Moreover, the distribution of High Mobility Group 1 used as a tumor marker was retrieved. 
Then, it has been understood that HMGB1 appears to not only the tumor cell but also the 
reproduction muscle. 
This means that the muscle fiber around oral cancer has changed with weak muscle 
contraction configuration. It was occupied by the regeneration of the muscle revealed 
that the muscle dysfunction caused. 
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１．研究開始当初の背景 

マウスなどの哺乳動物は、吸綴期や咀嚼期
という全く違う摂食方法を行う時期がある。
その吸綴から咀嚼への変化、すなわち離乳と
いう環境変化により、咀嚼筋の筋線維特性に
変化が起こっていることを解明してきた。 
 近年、臨床の場において口腔癌切除後にお
こる摂食・嚥下機能の低下が社会問題にまで
なり、単に組織の実質欠損によるものだけで
なく、病巣周囲の筋機能の低下が影響してい
る可能性が指摘されるようになってきた。 
 
２．研究の目的  
①High Mobility Group 1 (HMGB1)を口腔癌
のバイオマーカーとして使用し、癌の浸潤具
合を確認する。 
②筋組織は、周囲の環境や週齢の変化によっ
てその特性を大きく変える。筋の機能変化の
影響を確認する方法として、筋収縮タンパク
であるミオシン重鎖（MyHC）が知られている。
この MyHC には、収縮速度の異なる 4 種類の
Isoform (MyHC-2b, 2d, 2a, 1）が存在する
ことが示されている。そして、これらの
Isoform の構成比を調べることにより筋線維
特性を明らかにすることが可能となった。 

 
３．研究の方法 
（１）口腔癌発症マウスの作成 

BALB 系ヌードマウスの舌中央部に、にマウ
ス口腔底扁平上皮癌由来細胞（SCC7）を注入
する。これを週に 1度行い、約 1カ月連続し
て注入した。 
（２）免疫組織化学的検索について 

舌癌発症後、舌中央部において凍結切片を
作成した。HMGB1、MyHC-2b、MyHC-2d、MyHC-2a、
MyHC-1 について免疫染色を施し、筋の特性を
検索した。 
（３）遺伝子発現について 
 HMGB1、MyHC-2b、MyHC-2d、MyHC-2a、MyHC-1
の遺伝子発現量について、リアルタイム PCR
（LightCycler を用いて）法によりそれぞれ
の発現量を検索した。 
 
４．研究成果 
（１）①免疫染色による結果では、正常な舌
筋ではほとんどの筋線維に速筋型で最も収
縮速度の速い MyHC-2b が発現した。また、垂
直舌筋の一部に速筋型で最も収縮速度の遅
い MyHC-2a が発現された。中間型である
MyHC-2d はほとんど発現しなかった。 
それに対し舌癌周囲筋では、MyHC-2a や遅筋
型である MyHC-1 が広範囲の筋で発現した。 
MyHC-2b は、ほとんど発現しなかった。また、
腫瘍によって筋線維が破壊されたのに対抗
するかのように、再生筋が多数確認された。
この再生筋は MyHC-2a や MyHC-1 に染色した。 

筋は、機械的刺激や過負荷などにより速筋タ
イプから遅筋タイプへと筋線維が変化する
ことが知られている、これらのことから、組
織破壊により再生筋が出来上がったことに
より、遅筋型の筋線維で占められるようにな
ったのではないかと考えられた。 
 
②腫瘍マーカーとして使用されている HMGB1
は、樹状細胞の活性化や増殖などの活性に関
与することも言われている。癌細胞周囲筋お
よび癌細胞を HMGB1 で染め分けると、腫瘍細
胞だけでなく、その周囲の筋にも発現した。
特に再生筋に有意に発現が認められたこと
から、筋が活発に増殖作用をした結果、再生
筋が作られたのではないかと推測された。 
 
（２）遺伝子発現の結果においては、MyHC-2b
ではコントロール群で多く発現したのに対
し、MyHC-1、MyHC-2a は実験群で多く発現し
た。これらの結果は、免疫染色像とほぼ同じ
ような結果が得られた。 
以上のことから、癌病巣周囲正常組織の筋線
維構成タンパクの特異的な変化は、癌細胞の
侵食によって正常な筋が欠損部あるいは不
良な筋線維を補うために、筋再生へと働いた
ことによるものであるのではないかと推察
された。筋機能低下をいかに回復するかは、
この再生筋をより正常な筋へと変化させる
ことが重要であることがわかった。 
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