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研究成果の概要（和文）：われわれはまず、口腔癌症例の組織を用いてMUC1ムチンの発現を検索し、MUC1の過剰発現は
、口腔扁平上皮癌の予後予測因子であることを明らかにした。　次に細胞株や切除組織を用いて、MUC1のスプライシン
グバリアントに対し個別の検討を開始した。その結果、それぞれの細胞株や症例により、発現バリアントの種類および
その比率は大きな相違があることが明らかになった。今後は症例数を増やしたのち統計解析を行い、口腔癌の予後不良
因子である膜型ムチンの選択的スプライシングバリアントのうち、予後に関連し治療の標的となりうるものを見いだし
ていく予定である。

研究成果の概要（英文）：The goal of this study was to detect alternative splicing of MUC1 mucin in oral 
squamous cell carcinoma and to evaluate its relationship with clinicopathological factors. First, we 
investigate the expression level of membranous mucin in the resected tumor samples by 
immunohistochemistry and found that aberrant expression MUC1 was an independent prognostic factor 
indicating poor prognosis in patients with OSCC. Next, we have started to evaluate the expression level 
of each splicing variant of MUC1, using the specimen from surgically resected oral squamous cell 
carcinoma. The expression level and proportion of MUC1 splicing variants showed a huge variety in each 
specimen. The specific splicing variants may play a critical role for progression of OSCC and these might 
be the target of OSCC therapy in the future.
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１．研究開始当初の背景 
 2001 年のヒトゲノムプロジェクトの概要
の発表により、十数万程度と予測されていた
ヒトの遺伝子の総数は25,000〜35,000 に過
ぎないことが明らかになり、予想以上に少な
い遺伝子が多数の多様なタンパク質を生み
出していることが判明した。また2001 年、
全遺伝子の約７割が選択的スプライシング
を受けており、この機構がヒトのタンパク質
の多様性を生み出す原因の一つであること
が明らかになった。また近年、ヒト癌におい
て、転写因子や細胞接着、シグナル伝達など
に関わる多数の重要な蛋白質がスプライシ
ング異常を起こしていることが報告され、ス
プライシング異常の結果産生された異常バ
リアントは治療のターゲットとなりうる可
能性が示唆されている。われわれは既に、口
腔癌において、MUC1 を含む膜型ムチンの異
常高発現がリンパ節転移の危険因子になり、
さらに予後不良と相関する傾向にあること
を見いだしている。 
さらにわれわれはMUC1 遺伝子のスプライシ
ングバリアントの発現を、RT-PCR や独自開
発したスプライシング特異的マイクロアレ
イを用いて検出する方法を開発し、ヒト消化
器癌においてこれらが異常発現することを
確認した。しかし、口腔癌において癌関連遺
伝子のスプライシング異常を検討した報告
は少なく、特にMUC1 遺伝子に関する報告は
行われていない。これらのことから、MUC1 遺
伝子スプライシング異常と口腔癌の発癌・転
移・予後などとの関連性の検討が今後の推進
すべき重要な研究課題と思われ、今回の着想
に至った。 
２．研究の目的 
 口腔顎顔面領域の悪性腫瘍は、その解剖学
的位置から比較的発見しやすい部位に発症
する。しかし早期の口腔癌などはしばしば自
覚症状が乏しく、大きくなるまで放置される
傾向があり、早期発見・治療という点では必
ずしも満足できる現状にあるとは言えない。
また口腔癌は、比較的早い時期から顎骨など
の隣接組織に浸潤拡大しリンパ節転移をき
たすことがあり、これらは予後不良の原因と
なる。このような背景から、口腔癌の病態に
直接関与し，早期発見や治療方針の決定に有
用であり、かつ治療のターゲットとなる強力
な分子マーカーの登場が待たれている。真核
生物において，mRNA 前駆体からイントロン
を除去しエキソン同士をつなぎ合わせるス
プライシングは、遺伝子発現に必須な過程で

ある。高等真核生物では、多くの遺伝子が多
数のエキソンから構成され、その組み合わせ
により複数種類の遺伝子産物を産生する（＝
選択的スプライシング）。また近年、悪性腫
瘍を含むヒト疾患において、いくつかの蛋白
質は異常な選択的スプライシング（＝スプラ
イシング異常）によってその機能が変化して
いるとの報告が増えつつある。MUC1 は数種
類存在する膜型ムチンのひとつで、細胞表面
に発現し細胞接着や細胞増殖に関与する。消
化器系を中心としてヒトの多くの悪性腫瘍
に異常発現し、予後不良因子として広く認識
されており、また治療のターゲットとして多
くの臨床治験が進められている。さらにMUC1 
遺伝子には数十種類のスプライシングバリ
アントが確認されており、特にそのうちのい
くつかのバリアントは膵癌などのヒト悪性
腫瘍において異常に高発現していることが
報告されている。そこで今回我々は、口腔癌
におけるMUC1 遺伝子のスプライシング異常
の検出を行い、浸潤・転移・予後などの臨床
病理学的事項との関連について検討し、その
結果を早期発見および治療方針の決定へ反
映し、また分子標的治療のターゲットを見い
だすことで、治療成績の向上に寄与すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 まず、1992年から2008年までに当科を受診
した口腔扁平上皮癌206例を対象とし、これ
らの症例の臨床病理学的事項を検索すると
ともに予後を追跡調査し生存率を算出した。
MUC1およびMUC4の発現は免疫組織化学的に
検討した。抗体はそれぞれモノクローナル抗
体を使用し、通法通り行った。その後、陽性
であった腫瘍細胞の腫瘍全体に占める割合
をカウントし、５％以上の発現を発現陽性群
とした。その後膜型ムチンの発現と臨床病理
学的事項、特に予後との関連性を統計学的に
解析した。 
 口腔癌細胞株におけるMUC1スプライシン
グバリアントの発現状況を検討した。細胞か
らmRNAを抽出し、独自に設計したプライマー
を用いて、RT-PCRまたはリアルタイムRT-PCR
にて発現状況を検索した。良好な結果が得ら
れたため、この予備実験で得られたプロトコ
ルを臨床検体にも使用することとした。 
 次に、インフォームドコンセントを得
られた患者の摘出腫瘍および口腔含嗽液
を採取し、RT-PCR にて MUC1 スプライシ
ング異常の検出を行った。実験の至適条



 

 

件を決定以後、(Ⅰ)原発腫瘍における
MUC1 遺伝子のスプライシング異常と再
発・予後などを含む臨床病理学的パラメ
ータとの関連を評価し、実際に腫瘍マー
カーや治療方針決定の指標となり得るか
否かを明らかにする。さらに、(Ⅱ)転移
との関連性を検討するために《原発腫瘍v 
s 転移巣》において MUC1 スプライシン
グ異常の相違を検討する。また、(Ⅲ)発
癌のリスクファクターや早期発見のため
の腫瘍マーカーとして使用できる異常バ
リアントを見つけるために《正常歯肉v s 
前癌病変v s 口腔癌》での比較も行う。 
 
４．研究成果 

 われわれはまず、口腔癌症例の組織を用い
てMUC1およびMUC4ムチンの発現を検索し、臨
床病理学的事項との関連性を検討すること
で、これらの膜型ムチンの多くのバリアント
を含む包括的なタンパクレベルでの発現が
口腔扁平上皮癌の予後予測因子になりうる
か200例以上の切除組織を用いて検討した。
その結果、膜型ムチンであるMUC1およびMUC4
の過剰発現は、口腔扁平上皮癌の新しい有意
な予後予測因子であることを明らかにした
（Int J Cancer. 2012、Cancer. 2012.）。
また、MUC1とMUC4を組み合わせた指標はそれ
ぞれを単独で分析するよりも鋭敏にOSCC
症例の予後を予測しうることが明らかになっ
た(Int J clin oncol 2015)。またMUC1の発現
は抗癌剤耐性とも関連することが明らかに
なった（未発表）。その後、口腔癌細胞株や切
除組織を用いて、MUC1ムチンの数多く存在す
るスプライシングバリアントに対し個別の
検討を開始した。その結果、それぞれの細胞
株や症例により、MUC1発現バリアントの種類
およびその比率は大きな相違があることが
明らかになった。今後は症例数を増やしたの
ち統計解析を行い、口腔癌の予後不良因子で
あるMUC1のうち、直接的に予後に関連し治療
の標的となりうるバリアントを見いだして
いく予定である。 
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