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研究成果の概要（和文）：本研究では、①口腔扁平上皮癌細胞株を使用した DNA メチル化

の網羅的な解析、②臨床材料における DNA 異常メチル化の解析、③口腔癌、他領域扁平

上皮癌細胞株を使用した、同定された異常メチル化候補遺伝子の機能解析を行うことによ

り、エピジェネティックな変化を指標とした新規口腔扁平上皮癌の治療標的を検索する事

を目的とする。 
 
研究成果の概要（英文）：Oral cancer arises through accumulation of multiple genetic and 
epigenetic changes, although genes silenced by epigenetic alterations are not fully 
understood. Here, we performed genome-wide methylation profiles and identify novel 
therapeutic tagets. 
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１．研究開始当初の背景 
口腔癌はその発症機序として、癌抑制遺伝
子の機能不全、癌遺伝子の発現増強にみら
れるジェネティックな変化と、DNA のメ
チル化、ヒストンのアセチル化等のエピジ
ェネテックな異常が蓄積して発症する、多
段階発癌であると考えられている。口腔癌
においてエピゲネティックな異常について
解析した報告は少ないことに着目した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、①口腔扁平上皮癌細胞株を使

用したDNAメチル化の網羅的な解析、②臨床

材料におけるDNA異常メチル化の解析、③口

腔癌、他領域扁平上皮癌細胞株を使用した、

同定された異常メチル化候補遺伝子の機能

解析を行うことにより、エピジェネティッ

クな変化を指標とした新規口腔扁平上皮癌

の治療標的を検索する事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
口腔癌扁平上皮癌細胞株、口腔正常粘膜上皮、
口腔癌組織について DNAのメチル化を網羅的
に解析した。 
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４．研究成果 
①解析症例を用いた階層的クラスター解析 
口腔正常粘膜上皮、口腔癌組織について解析
された結果を用いて階層的クラスター解析
を行ったところ、口腔癌はメチル化様相によ
って大きく 2群に分類された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
②メチル化情報と臨床情報との相関 
メチル化様相と臨床情報とを相関させた際、
正常組織と比較して異常メチル化の生じて
いる群には、頸部リンパ節転移を伴うような
症例や、低分化扁平上皮を多く含んでいた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
③メチル化と予後の相関 
メチル化様相と予後についてカプランマイ
ヤー法を用いて解析したところ、異常メチル
化の蓄積の多い群は有意な差をもって予後
不良であった。 

 
 
 
 
 

P- value P- value

Clinical features All cases ClusterA ClusterB Outlier (ClusterA vs ClusterB) (3 epigenotype)

Total sample number 59 (100%) 35 (59%) 14 (24%) 10 (17%)
Gender 0.10 0.18

Male 39 (66%) 20 (57%) 12 (86%) 7 (70%)
Female 20 (34%) 15 (43%) 2 (14%) 3 (30%)

Age, y 1 0.70
Mean±SD 63.9±12.8 64.7±12.4 65.4±12.1 59.4±15.3

Smoking 0.22 0.44
+ 25 (42%) 13 (37%) 8 (57%) 4 (40%)
- 34 (58%) 22 (63%) 6 (43%) 6 (60%)

Drinking 1 0.87
+ 24 (41%) 15 (43%) 6 (43%) 3 (30%)
- 35 (59%) 20 (57%) 8 (57%) 7 (70%)

Tumor Size 0.32 0.65
～2cm 8 (14%) 5 (14%) 2 (14%) 1 (10%)
2～4cm 27 (46%) 18 (51%) 4 (29%) 5 (50%)
4cm～ 24 (40%) 12 (35%) 8 (57%) 4 (40%)

Lymph　node metastasis 0.014
*

6.5×10
-3#

N0 37 (63%) 25 (71%) 4 (29%) 8 (80%)
N1 7 (12%) 3 (9%) 2 (14%) 2 (20%)
N2 15 (25%) 7 (20%) 8 (57%) 0 (0%)

Stage 0.017
*

2.7×10
-3#

Ⅰ 6 (10%) 3 (9%) 2 (14%) 1 (10%)
Ⅱ 22 (37%) 18 (51%) 1 (7%) 3 (30%)
Ⅲ 10 (17%) 3 (9%) 2 (14%) 5 (50%)
Ⅳ 21 (36%) 11 (31%) 9 (65%) 1 (10%)

Pathology (WHO) 4.2×10
-3*

0.015
#

well 17 (29%) 11 (31%) 3 (21%) 3 (30%)
moderate 19 (32%) 16 (46%) 1 (7%) 2 (20%)

poor 23 (39%) 8 (23%) 10 (72%) 5 (50%)
Pathology (YK-classification) 3.9×10

-3*
0.049

#

YK-1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
YK-2 4 (7%) 2 (6%) 0 (0%) 2 (20%)
YK-3 30 (51%) 20 (57%) 4 (29%) 6 (60%)
YK-4 25 (42%) 13 (37%) 10 (71%) 2 (20%)

Carcinoma content 0.35 0.48
50%～60% 30 (51%) 19 (54%) 5 (36%) 6 (60%)
70%～80% 29 (49%) 16 (46%) 9 (64%) 4 (40%)

 
 
 
 
 
 

④決定木の作成 
口腔癌の予後を分類するメチル化マーカー
を同定し、予後判定を行ったところ、下記の
決定木によって 85％の正確性をもって予後
判定を行う事ができた。 
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