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研究成果の概要（和文）： 口腔扁平上皮癌において潜在的頸部リンパ節転移を予測するバイオマーカーを検討
するため，TCGAを利用し頭頚部癌において予後相関があると考えられる因子について検索を行ったところ、DKK1
の関与が指摘できた。われわれは舌扁平上皮癌54例におけるDKK1ならびにその受容体であるCKAP4の発現に注目
し，頸部リンパ節転移との関連を調べた。その結果，舌扁平上皮癌においてDKK1とCKAP4が共に陽性であった患
者は，有意に頸部リンパ節に転移を認めた。以上よりDKK1およびCKAP4の同時発現は舌扁平上皮癌における潜在
的頸部リンパ節転移の可能性予測できる有効なバイオマーカーである可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to investigate biomarkers predicting potential cervical lymph node 
metastasis in oral squamous cell carcinoma, we used TCGA to search for factors thought to be 
correlated with prognosis in head and neck cancer, and we found that DKK1 was involved. We focused 
on the expression of DKK1 and its receptor CKAP4 in 54 cases of tongue squamous cell carcinoma and 
investigated its relationship with cervical lymph node metastasis. As a result, patients with tongue
 squamous cell carcinoma who were positive for both DKK1 and CKAP4 were significantly more likely to
 have metastasis to the cervical lymph nodes. These results suggest that the simultaneous expression
 of DKK1 and CKAP4 may be an effective biomarker for predicting the possibility of potential 
cervical lymph node metastasis in tongue squamous cell carcinoma.

研究分野：口腔外科学

キーワード： 口腔扁平上皮癌　潜在的頸部リンパ節転移　バイオマーカー　DKK1　CKAP4

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　口腔癌において頸部リンパ節転移の有無は予後を左右する重要な因子である。しかし，明らかな頸部リンパ節
転移がない症例に、積極的な予防的治療を行うかについては，意見が分かれている。今回の研究では，大規模デ
ータベース解析を利用することで，予後と関連があると思われるタンパク質を抽出し，口腔癌における頸部リン
パ節転移症例とこのタンパク質との相関を調べることで，潜在的な頸部リンパ節転移の予測因子にできるのでは
ないかと考えた。結果，DKK1とCKAP4というタンパク質が共に発現している症例では，高頻度に頸部リンパ節転
移が認められたことから，頸部リンパ節転移に対する有効なバイオマーカーとなり得ると考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
  口腔に発生する悪性腫瘍のほとんどは扁平上皮癌であり，治療後 5年以内の局所再発、頸
部リンパ節転移および肺などへの遠隔転移が生命予後に影響する。特に頸部リンパ節転移の
有無は予後を左右する重要な因子である。しかし，画像や臨床診断では頸部リンパ節転移が
ないと判断されても，術後早期に好発頸部リンパ節転移が発覚することも多く，機能や予後
に影響する。近年，このような潜在的リンパ節転移に対して，臨床診断や画像，病理組織像
などからさまざまな予測因子が報告されているが，これらの予測因子だけをもって予防的頸
部郭清を行うかを判断することについては，議論の余地がある。そこで本研究では，口腔扁
平上皮癌治療において潜在的頸部リンパ節転移を予見するバイオマーカーとして有用な因子
を見出すことを目的とした。 

 
２．研究の目的 
  口腔扁平上皮癌において潜在的頸部リンパ節転移を予測するバイオマーカーを検討するた
め，データベース解析を利用し，頭頚部癌において予後相関があると考えられる因子につい
て網羅的に検索を行い，上位にある因子について，頸部リンパ節転移との関連を臨床的，組
織学的および免疫組織化学的に評価し，潜在的頸部リンパ節転移の予測マーカーに利用でき
るかについて検討する。 
  
３．研究の方法 
   実験 1.  The Human Protein Atlas に掲載されている頭頸部扁平上皮癌患者で発現して
いるタンパク質のデータを集積する。続いて，TCGA（The Cancer Genome Atlas）に登録され
ている頭頸部扁平上皮癌患者 499 人における，①検索したタンパク質の発現量、②予後、③
診断後からの経過観察期間に関するデータを集積する（図 1）。これらのデータをもとに、統
計ソフト EZR を用いて Kaplan-Meier 曲線を書き、群間の比較を log-rank 検定で行い、P 値
0.05 未満を統計学的に有意差ありとした。 
 
図 1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
   実験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 54 例を対象に,実験 1 で検索されたたんぱく質の発現について，
臨床的，病理組織学的および免疫組織化学的に頸部リンパ節転移との相関について検討した。 
 
４．研究成果 
  実験1. TCGAによる頭頸部扁平上皮がん患者499人のがん組織に発現する遺伝子量と生存
率の相関を調べた結果（図 2），予後に関連があるとされる遺伝子の一つに DKK1 とその受容
体である CKAP4 が最も上位に挙げられた（図 3）。 
 
図2. 

   
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
実験 2. 舌扁平上皮癌 cT1-4N0 一次症例である 54 例のうち，潜在的頸部リンパ節転移は
21 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と CKAP4 が共に陽性であった患者は，
これらのマーカーのいずれか一方のみが陽性であった患者，または共に陰性であった患者に
比べて有意に頸部リンパ節に転移を認めた（図 4）。 
 
図 4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



結論および考察： 
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，データ
ベース解析より得た DKK1 は頸部リンパ節転移と相関を認め，さらに DKK1 とそ
の受容体である CKAP4 の同時発現はより頸部リンパ節転移との相関を認めた。
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（図 5）。 

 
図 5. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  DKK1 は分泌タンパク質であり，CKAP4 はエクソソームとともに細胞外に分泌
されることが判明しており，血液検査で測定可能と考えられる（。そこで術前の採
血で発現の上昇、術後で発現の減少が認められれば，後発頸部リンパ節転移や再発
の際の早期診断のバイオマーカーとして利用できる可能性もあり，今後さらに検討
を重ねる予定である。 
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