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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌（OSCC）において、変異細胞の単一クローン性増殖に

対して、細胞の不均一性（heterogeneity）は、制御不可能となった幹細胞や前駆細胞から生じ

ることが想定される。しかし、幹細胞性（stemness）に関わる分子の発現や分布については明

らかになっていない。そこで、我々は、OSCC における、これら stemness 関連分子の発現・特

性と予後との関連性について明らかにした。クロマチンの調節に関わる Bmi-1と Hmga2 につい

て、OSCC 12 症例における腫瘍部と周辺の正常部での発現の差異についてマイクロアレイを用

いて検討した。Bmi-1 と Hmga2 の双方とも、がんの抑制に関わる Ink4a や Arf の発現を抑制的

に調節することによって、幹細胞の自己複製を促進することが知られている。これらの発現レ

ベルに関して、OSCC 38 症例の腫瘍部・正常部と、同一病期の舌扁平上皮癌 91 症例について

qRT-PCRを用いて解析した。Bmi-1と Hmga2 はターゲットとして類似しているにもかかわらず、

Bmi-1 蛋白は発癌初期の病変部に、Hmga2蛋白は進行した病変部に発現していた。同様に、腫瘍

の Bmi-1 発現と全生存期間（OS）に関連性は認められなかった（P = 0.67）が、腫瘍の Hmga2

発現と OS の短縮には関連性が認められた（P = 0.05）。qRT-PCR の解析結果は、蛋白の発現レ

ベルと相関していた。以上の知見から、Bmi-1 は、非がん部からの発がんを検索する早期発見

マーカーであり、一方、Hmga2 は、腫瘍の予後を推定するマーカーであることが示唆された。

我々の検討では、OSCC において、これら stemness 関連分子の発現は、少数の原始的な腫瘍細

胞に認められ、むしろ非発現の腫瘍細胞がその多くを占める。stemness 関連分子を高発現して

いる OSCC細胞は、部分的に幹細胞のような振舞いをしているに違いないと考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：Oral squamous cell carcinoma (OSCC) include cellular heterogeneity, 

as would be expected if they arose from dysregulated stem or progenitor cells as opposed 

to the simple clonal expansion of a mutated cell; however, stemness molecule expression 

levels and distribution remain unclear. To overcome this problem, stemness molecule 

expressions were determined in OSCC as well as their properties and prognosis. Two 

chromatin regulators, Bmi-1 and Hmga2, were identified in 12 tumors region and background 

pair cases of OSCC by microarray. Both molecules are known to promote stem cell 

self-renewal by negatively regulating the expressions of Ink4a and Arf tumor suppressors. 

The expression levels were analyzed in 38 pair cases of OSCC by qRT-PCR and in 91 cases 
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of the same stage of tongue SCC. Despite a similar target, Bmi-1 protein was expressed 

in an early cancerous region and HMGA2 protein was expressed in a more progressed region. 

Likewise, Bmi1-expressing tumor had no significance with regard to overall survival (P 

= 0.67), while HMGA2-expressing tumors had decreased overall survival (P = 0.05). qRT-PCR 

analyses also correlated with protein levels. These findings suggest that Bmi-1 is an 

early detection marker to distinguish cancerous from non-cancerous regions, while HMGA2 

is presumed to be a tumor prognosis marker. Among our OSCC analyses, these stemness 

molecules expressed not so many primitive rare cells in the tumor as almost all other 

cells in the tumor. OSCC cells with high expression of stemness molecules should partially 

behave exactly like stem cells. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、癌を形成する細胞の中に少数ではあ

るが、幹細胞の性質を有する細胞集団が存在

することが明らかになってきた。この細胞集

団が“癌幹細胞”と考えられている。癌幹細

胞は正常幹細胞と同様に自己複製能および

多分化能を有しているため、癌の分化・増殖

が引き起こされ、やがて腫瘍が形成される。

そして、化学療法や放射線療法によって腫瘍

が縮小したとしても、癌幹細胞は抗癌剤およ

び放射線に耐性を有しているため生き残り、

再び癌の分化・増殖が引き起こされ、癌の再

発・転移の原因になっていると考えられてい

る。口腔粘膜は再生能が高く、上皮基底細胞

層では常に細胞の増生が行われ恒常性が保

たれている。口腔粘膜での幹細胞の存在は明

らかになっていないが、基底細胞層の一部の

細胞が幹細胞として機能していることが予

想されている。口腔癌のなかで多くを占める

口腔扁平上皮癌（Oral Squamous Cell 

Carcinoma/OSCC）も他の消化器癌と同様に、

一人の腫瘍を調べると組織学的な多様性が

見られることが多い。高分化扁平上皮癌と診

断されても、部分的に中分化あるいは低分化

の扁平上皮癌が混在することが多い。また、

抗癌剤感受性を調べると同一癌でも感受性

の高い癌細胞と低い癌細胞が混在すること

が知られている。このような多様性を生み出

す原因として、多分化能を有する癌幹細胞が

存在することが予想されている。実際に、頭

頸部癌においても癌幹細胞の存在が示唆さ

れている。以上から、癌の発生、進展、再発、

転移に癌幹細胞が深く関与するのではない

かと考えられる。 
 
２．研究の目的 

本研究は、癌幹細胞の関連分子の発現を解

析することにより、OSCCにおける発癌・進

展・再発・転移に関する分子機構の解明を目

的とする。また、癌幹細胞関連分子群の OSCC

診断マーカーとしての有用性について検討

した。 
３．研究の方法 

(1) OSCC腫瘍部（T）と周辺正常部（N）での



マイクロアレイを用いたmRNA発現解析 

Agilent eArray(8x15K)を使用し、OSCC症例

の Tと N の 12ペアに対して施行した。 

T が N に対し 1.2倍以上発現しているものと

既報告の癌幹細胞関連分子について解析し

た。 

 
(2) Bmi-1、Hmga2発現に関する解析 

Bmi-1と HMGA2の mRNA 発現レベルを OSCC38

症例（T、N）について qRT-PCR法を用いて検

討した。 

次に、病期Ⅰ、Ⅱ期舌扁平上皮癌 91症例に

ついて、Bmi-1と HMGA2のタンパク発現およ

び病理組織学的因子を検討した。免疫組織化

学染色により、陽性・弱陽性・陰性の 3段階

で、分化度に応じて評価した。 

 
(3) Bmi-1、Hmga2タンパク発現と予後との関

連についての解析 
病期Ⅰ、Ⅱ期舌扁平上皮癌 91症例について、
Bmi-1 と HMGA2 のタンパク発現と予後との相
関について統計学的に検討した。 
男性 57 例、女性 34 例、29－91 歳（中央値
62 歳）について、5 年全生存率を検討した。 
 
４．研究成果 

(1) stemness に関連する分子として、Bmi1、

HMGA2、GNL3L、CD44、YBX1、EpCAM、CD133、

Notch1を抽出した。HMGA2、GNL3L、CD44、YBX1

は、T において有意に高発現していた(Mean T 

vs N; 7.79 vs 0.68, P = 0.02; 1.23 vs 0.83, 

P <0.01; 1.30 vs 0.86, P = 0.03; 1.23 vs 
0.90, P <0.01)。Bmi1、EpCAM は T において

高発現していたが、有意差はなかった(1.22 

vs 1.09, P = 0.61; 3.30 vs 1.38, P = 0.29)。
CD133、Notch1 は、T の方が比較的に低発現

であった(mean 0.97 vs 1.22, P = 0.33; 0.99 

vs 1.38, P = 0.76)。以上の結果から、がん

の抑制に関わる Ink4aや Arfの発現を抑制的

に調節することによって、幹細胞の自己複製

を促進することが知られている Bmi-1 と

Hmga2 の２つの分子を診断マーカーとして注

目した。 
 

(2) OSCC38症例（高分化 13例、中分化 17例、

低分化 8 例）に対して qRT-PCRを施行した 

結果、Bmi1 は、高分化 8/13(61.6%)、中分化

10/17(58.8%)、低分化 4/8(50%)で高発現し、

HMGA2 は、高分化 13/13(100%)、中分化

16/17(94.1%)、低分化 8/8(100%)で高発現で

あった。平均発現量は、 Bmi-1（ T/N:：

14.64/13.91 P=0.85）、HMGA2（T/N：6.36/1.40 

P<0.01）であった。 

舌扁平上皮癌 91例（高分化 33 例、中分化

31 例、低分化 27 例）については、Bmi-1 で

は、高分化（陽性 6/33（18.2％）、弱陽性 13/33

（39.4%）、陰性 14/33(42.4%)）、中分化（陽

性 2/31（6.5％）、弱陽性 11/31（35.5%）、陰

性 18/31(35.5%)）、低分化（陽性 3/27（11.1％）、

弱陽性 13/27（48.1%）、陰性 11/27(40.7%)）

で、HMGA2 では、高分化（陽性 0/33（0％）、

弱陽性 14/33（42.4%）、陰性 19/33(57.6%)）、

中分化（陽性 13/31（41.9％）、弱陽性 13/31

（41.9%）、陰性 5/31(16.1%)）、低分化（陽性

24/27（88.9％）、弱陽性 2/27（7.4%）、陰性

1/27(3.7%)）であった。以上の結果から、舌

扁平上皮癌において Bmi1タンパクの発現は、

高分化型に比較的多く発現し、早期癌の検知

に有用であり、HMGA2 タンパクは、浸潤癌・

低分化型で多く発現していることから予後

の推定に有用であることが示唆された。 
 

(3) 病期Ⅰ、Ⅱ期舌扁平上皮癌 91 症例の 5

年全生存率は 65.7%（平均観察日数は 2777日

（219－3956 日）、平均生存 2718日、95％CI、

2325－3112 日）であった。91 症例のうち、

Bmi1陽性 48 例（52.7％）（平均生存 2651日、

95％CI、2137－3165 日）陰性 43 例（47.3%）

（平均生存 2611日、95％CI、2043－3179 日）

であり、5 年全生存率は Bmi1 陽性と陰性との

間に有意差は認められなかった（P=0.69）。

一方、HMGA2 陽性 66 例（72.5％）（平均生存

2187 日、95％CI、1545－2829 日））陰性 25

例（27.5%）（平均生存 2611日、95％CI、2533

－3455日）であり、5年全生存率は HMGA2 陽

性と陰性との間に有意差が認められた

（P=0.05）。 
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