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研究成果の概要（和文）：口腔癌患者にておいて胸鎖乳突筋の筋肉量および椎骨棘突起周囲筋肉の脂肪化が生命
予後に影響することがわかり、予後予測に有用である可能性が示唆された。また、免疫不全マウスへの口腔癌細
胞株移植実験において、運動することで口腔癌細胞株の生着、増殖が抑制され、マウスの生存期間も延長するこ
とがわかった。myokineを口腔癌細胞株に添加する実験においてmyokineの種類によって効果が異なり、口腔癌細
胞株の増殖や遊走等に影響するmyokineが存在することがわかった。

研究成果の概要（英文）：It was found that the muscle mass of the sternocleidomastoid muscle and the 
fattening of the muscle around the vertebral spinous process affect the prognosis in patients with 
oral cancer, suggesting that it may be useful for prognosis prediction. In addition, in an 
experiment of transplanting an oral cancer cell line into an immunodeficient mouse, it was found 
that exercise suppresses the engraftment and proliferation of the oral cancer cell line and prolongs
 the survival period of the mouse. In the experiment of adding myokine to the oral cancer cell line,
 it was found that the effect differs depending on the type of myokine, and that there is myokine 
that affects the growth and migration of the oral cancer cell line.

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
頭頸部癌患者の骨格筋量および質が生命予後に影響することがわかっただけでなく、頭頸部CTの撮影範囲にある
筋肉が選出されたことで経過観察にも有用である可能性ある。また、動物実験の結果を踏まえると、運動による
口腔癌予防効果や発癌後も積極的に運動を行うことが生命予後を改善する可能性があることが示唆された。その
メカニズムにmyokineが関与する可能性も示唆されており、治療薬としてmyokineを利用できる可能性もある。口
腔癌だけでなく、多くの疾患の予防にとって適度な運動重要であり、健康寿命の延伸に向けて運動の重要性がさ
らに強調された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
超高齢社会に突入した日本では、現在も高齢化率は上昇し続けており、要介護老人の増加は大
きな問題で健康寿命の延伸が喫緊の課題となっているだけでなく、口腔癌患者の高齢化も著し
い。これまで加齢現象とされ、問題とならなかった現象が要介護状態への進行と関連するサルコ
ペニア・フレイルという病態として認識され、様々な癌においてその予後との関係が報告され始
めている。これまでも無意識のうちにサルコペニア・フレイルは治療選択に影響してきたかもし
れないが、摂食・嚥下の中心である頭頸部領域では、今後検討していくべき課題である事は明ら
かである。 
骨格筋は myokineと呼ばれる蛋白を放出し、生理機能を発揮するだけでなく、癌を含む様々な
疾患によって myokine分泌調整不全が引き起こされることが報告されている。様々な疾患への
関与が報告され始めた myokineの口腔癌制御への関与を検討することは予後予測だけでなく、
治療法の選択や再発予防のための運動療法の意義、治療薬としての myokineの有用性など多く
の可能性を秘めている。 
 
２．研究の目的 
骨格筋・運動と口腔癌の関係を明らかにするための基盤となる研究として、指標となる頭頸部
筋肉の選出や関連するmyokineの選出を行うこと。 
 
３．研究の方法 
（1）口腔癌患者予後予測に有用な頭頸部領域の筋肉の選出 
対象：鹿児島大学口腔顎顔面外科で口腔扁平上皮癌の診断のもと、統一された治療方針に則り治
療された患者群で治療後 5年以上の経過観察を行った患者。 
方法：sliceOmatic○Rを用いて頸部筋肉の面積を計測し、評価指標としての有用性を検討。患者情
報はカルテから抽出し、生存期間との関係を検討した。 
 
（2）運動が口腔癌に及ぼす影響とそのメカニズムとしての Myokine の関与の検討 
マウス舌癌モデル（同所異種移植：免疫不全マウスの舌にヒトの舌癌細胞を注射する）を用いて、
運動が口腔癌の腫瘍形成、増殖、転移に及ぼす影響を検討した。 
腫瘍だけでなく採血や筋肉等を採取して myokine を含む多くの因子の発現変化を確認した中か
ら数種類の因子を選出し、口腔癌細胞株に添加してその影響（増殖、遊走）を検討した。 
 
４．研究成果 
（1）胸鎖乳突筋の筋肉量および頸部後方の筋肉の脂肪化が生命予後に関係していた。（OS:全生
存、DFS:無病生存、DSS：疾患特異的生存） 

 
（2） 
①免疫不全マウスへの同所異種移植では、運動により口腔癌の生着率が低下し、腫瘍も大きくな
りにくく、生存期間も延長することがわかった。 

 
②選出された myokine（OSM:Oncostatin M、Irisin、SPARC）はいずれも細胞増殖を抑制し、特に



OSM では細胞抑制効果が高く、かつ濃度依存的に細胞増殖を抑制した。 

 
 
③Irisin、SPARC では細胞遊走能を低下させるが、OSM は影響を与えなかった。 

 
 
④腫瘍での OSM，Irisin，SPARC の発現はいずれも予後との関連は認められなかったが，腫瘍で
発現する myokine やその受容体には予後と関連するものがあった。 

 
運動による myokine の一過性の発現上昇と腫瘍で常時発現している意義の違いに関しても検討
の余地があると考えられた。今後、詳細な機序解明だけでなく、舌癌発癌・転移に運動が与える
影響や myokine を介した免疫系の変化が腫瘍微小環境に与える影響および免疫治療への影響を
検討する予定である。 
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