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研究成果の概要（和文）：舌がんの筋層浸潤は予後を悪化させるため、そのメカニズム解明と制御が重要です。
われわれは、がん細胞が浸潤時に舌筋が壊れ再生が起こることに着目しました。まず、舌筋の再生過程を理解す
るため、純度の高い舌骨格筋幹細胞を単離する手法を確立しました。また、CTX注射で誘導した舌筋と前脛骨筋
の再生過程を比較し、ホメオボックス遺伝子の発現パターンに違いがあることなどを見出しました。さらに、現
在は若齢マウスと高齢マウスの舌筋の治癒過程を単一細胞RNA-seqと組織学的解析で比較しました。舌扁平上皮
癌患者の臨床検体を用いた研究から、DKK1とCKAP4の発現がリンパ節転移の予測因子となる可能性が示唆されま
した。

研究成果の概要（英文）：Since invasion to tongue muscle layer of cancer cells worsens the prognosis,
 it is important to elucidate and control this process. Therefore, we focused on the fact that the 
tongue muscle breaks, and the regeneration occurs during cancer cell invasion. To understand the 
process of tongue muscle regeneration, we firstly established a method to isolate highly pure tongue
 muscle stem cells. We also compared the regeneration process of tongue muscle induced by CTX 
injection with that of tibialis anterior muscle and found differences in the expression pattern of 
homeobox genes. In addition, we are currently comparing the regeneration process of the tongue 
muscle in young and aged mice by single-cell RNA-seq and histological analysis. Studies using 
clinical specimens from patients with tongue squamous cell carcinoma suggest that DKK1 and CKAP4 
expression may be predictors of lymph node metastasis.

研究分野：口腔外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
宿主側の要因はがん治療に対する反応性や予後に確実に関連するにもかかわらず，現状では宿主要因に着目した
エビデンスのレベルの高い研究は少なかった．今回われわれは舌扁平上皮がんにおいて，がんの浸潤する際に，
宿主側の舌筋が破壊し，舌筋の再生機転に入ることを突き止めた．さらに，今後の研究から，舌扁平上皮がん組
織におけるDKK1タンパク質とCKAP4タンパク質のダブルポジティブが，リンパ節転移の予測因子となることが決
定できれば，口腔がん医療に対する貢献は計り知れない．

※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 
（１）乳がんや前立腺がんがそうであるように，基本的にがんは骨に浸潤・転移しやすい（Roodman 
GD & Dougall WC, 2008）. 一方，骨格筋にがん細胞が転移することは，ほぼない（Waning DL 
et al., 2015）．つまり，骨格筋と骨とは細胞系譜が近縁で，解剖学的に隣接し，生理的に協調
して機能する臓器でありながら，がんの浸潤・転移，すなわちがん細胞が定着・成長する場とし
て，骨は好まれ，逆に骨格筋は好まれないのである．これまで世界中で長年にわたり，骨とがん
との関係（がん・骨連関）は精力的に研究され，骨にがんが浸潤・転移しやすいメカニズムの解
明が進んできている（Azmuma H et al., 2005）．しかしながら，がんと骨格筋との関連（がん・
骨格筋連関），がん細胞の転移環境として骨格筋が不向きな理由などは全くわかっていない． 
 
（２）口腔・顎顔面領域に発生するがんのほとんどは扁平上皮がんである．舌がんのように骨格
筋（横紋筋）直上の扁平上皮がんが，がんの浸潤に適さない環境であるはずの筋層へ向かって発
育する場合，表在性のものや外向性のものに比べて局所再発および頸部リンパ節への転移率が
高い．咽喉頭粘膜や食道の粘膜にも扁平上皮がんは好発する．筋層まで浸潤するものを予後の悪
い“進行がん”，筋層に達しないがんを“表在性がん”と呼んで区別するなど，粘膜下筋層への
がんの浸潤が，喉・咽頭，食道がんにおいても，予後を左右する重大なファクターとして認識さ
れている． 
 
 (3)がんは本質的にゲノム異常を原因とする疾患であることから，個々のがん細胞のゲノム異
常を網羅的に調べ，がん細胞の変異に基づいた個別化治療を行う“がんゲノム医療”が期待され
ている．しかし，同一腫瘍内でも，それぞれのがん細胞でゲノム異常が違う場合がほとんどで（腫
瘍内・腫瘍間不均一性），特定のゲノム情報に基づいて治療を行っても，治療抵抗性を持つ細胞
が高い確率で存在し，生き残って再び腫瘍化することが明らかとなってきた． 
がん治療の反応性や予後に，広く宿主の免疫機構が関与する．免疫チェックポイント阻害薬の効
果が個人で異なることなどからも，がん宿主の免疫機構には大きな個人差がある．さらに免疫機
構だけでなく，いわゆる“体質”と呼ばれる宿主側の要因が，がんの病態に関連することが示唆
されているものの，明確なエビデンスは存在しない．以上から，今後のがん医療の発展には，が
ん細胞自体の変異だけでなく，宿主の視点から“がん”にアプローチしていく必要がある.  
 
 (4)Wnt/β-catenin シグナルのアンタゴニスト，DKK-1 は，骨組織に多く発現する．Wnt シグ
ナルの亢進はがんの発症や悪性化に関与するため，Wnt シグナルの抑制因子である DKK-1 は，が
ん抑制機能を有すると考えられてきた．しかし，DKK-1 が肺がんや食道がんで高発現することや
（Niehrs C et al., 2006），抗 DKK-1 抗体が肺がん細胞の増殖を抑制することから，現在では，
DKK-1 が Wnt シグナルの阻害とは関係なく，CKAP4 という膜タンパク質が DKK-1 の受容体として
働き，がんの発症や悪性化に関与すると考えられている（Kimura H et al., 2016）． しかしな
がら，がん・骨格筋連関や口腔扁平上皮がんにおける DKK-1 の役割には良くわかっていないこと
が多い． 
 
２．研究の目的 
（１）ヒト舌がんサンプルにおける遺伝子発現と予後の関連を明らかにする． 
 
（２）ヒト舌がんサンプルにおける舌扁平状がん舌筋浸潤部位で何が起こっているかを明らか
にする． 
 
（３）舌がんサンプルにおける DKK1 と CKAP4 の発現とリンパ節転移の関係性を明らかにする． 
 
（４）前脛骨筋と舌再生筋の再生過程を単一細胞遺伝子発現レベルで違いを明らかにする． 
 
３．研究の方法 
（１）TCGA（データベース）で頭頸部扁平上皮がん患者 499 人のがん細胞に発現する 13,629 遺
伝子と生存率との相関を調べた． 



 
（２）2015-2020 年の間に九州歯科大学において全身麻酔下で手術を行った舌扁平上皮癌 cT1-
4N0 一次症例である 52 例を対象に，HE 染色像を検討した． 
 
（３）2015-2020 年の間に九州歯科大学において全身麻酔下で手術を行った舌扁平上皮癌 cT1-
4N0 一次症例である 52 例を対象に，病理組織学的および免疫組織化学的な DKK1 ならびに CKAP4
の発現についてリンパ節転移との関係について検討した． 
 
（４）CTX の注射で誘導した舌筋の再生を，前脛骨筋の再生過程を，CTX 接種前（Day 0），3日
後，10 日後に単一細胞 RNA-seq 解析で比較検討を行った．  
 
４．研究成果 
（１）DKK-1 は最も生存率と負の相関を持つことが
わかった（図１）．つまり，DKK-1 は宿主側からだけ
でなく，“がん細胞”の側面からも，DKK-1 は頭頸部
扁平上皮がんの予後増悪要因であったり，そのバイ
オマーカーになり得たりする可能性が高く，DKK-1
の阻害は，宿主・がん細胞両面からブロックするこ
とで，より効果的な治療の選択肢となりうる． 
 さらに，DKK-1 に対する中和抗体は，重篤な骨粗
しょう症治療のための治験が進んでいるため
（Brunetti G et al., 2019），DKK-1 の阻害が，が
ん筋層浸潤の治療に有効であることが示せた場合，
速やかに応用展開できる可能性が高い． 
 
（２）舌扁上皮がんが舌筋内に浸潤する最前線では炎症性細胞が集積し，ダメージを受けた筋組
織像を認めることができた．さらに，舌筋の線維方向は一定ではないものの，断面を呈している
ものの中には中心核を持つ線維，すなわち筋再生途中のものがあった．これは舌扁平上皮がんが
舌筋内部に浸潤していく際に，筋線維が破壊し，炎症を惹起し，その結果として舌筋の再生が生
じていることが示唆された．この舌筋再生のプロセスが舌がんの浸潤に影響を与えている可能
性が十分にあり，今後検討を重ねていく． 
 
（３）対象症例のうち潜在的頸部リンパ節転移は 4例，頸部リンパ節への後発転移は 16 例に認
められた．これらの頸部リンパ節転移に関係する因子として，病理組織学的に脈管侵襲および神
経周囲浸潤が，免疫組織化学的には DKK１および CKAP4 の高発現が関係している傾向にあった．  
すなわち，cT1-4N0 舌扁平上皮癌症例における頸部リンパ節転移に係る因子として、DKK1 およ
びCKAP4の共発現の有無が、
頸部リンパ節転移の予測因
子として活用できる可能性
が示唆された． 
 
（４）シングルセル RNA-seq 
解析を行ったところ，再生
が始まる前，すなわち，定常
状態から，舌と前脛骨筋で
は構成する細胞クラスター
が大きく異なることがわか
った（図２）． 

図１: 頭頸部扁平上皮がんの DKK-1 発
現量と生存率 

図２: Hox A10 のクラスター解析（CTX injection 前） 
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