
緒　　言

最近の再生医学の進歩により，多くの体細胞性幹細胞
が同定され，従来考えられていた上皮，間葉，神経，血
球の幹細胞の明確な区別はなくなりつつある．たとえば，
肝細胞や血管内皮細胞の幹細胞は骨髄由来で循環血液中
に存在することが証明された1,2）．また，最近，消化管
上皮細胞の再生にも骨髄由来幹細胞が関与する可能性が
あることが示され3），骨髄由来の細胞から胃癌が発生し
うることが証明された4）．さらに Yamanaka らにより
iPS 細胞が開発され，多くの体細胞が幹細胞になる可能
性を秘めていることが示された5）．

口腔癌の多くは扁平上皮癌（squamous cell carcino-
ma：SCC）であるが，粘表皮癌や腺様嚢胞癌など唾液
腺由来の癌が約 10％存在する．口腔粘膜には約 3,000
個の小唾液腺が存在するといわれており，扁平上皮癌と

診断された口腔癌の中にも，その病理組織像や臨床経過
から唾液腺由来の癌が存在すると考えられる．Sato，
Kawamata らは口腔癌，唾液腺癌の研究を進める過程
で6～9），1986 年，高度に分化した（角化傾向を示した）
口底扁平上皮癌から TYS 細胞を樹立し，その特性を解
析する過程で，この扁平上皮癌が唾液腺由来であること
を明らかにした10）．この細胞は CEA が陽性で，超微構
造的にも唾液腺細胞の特性を有していた．

一方，われわれは，2006 年に白血病治療で姉から骨
髄移植を受けた男性に慢性 GVHD が発症し，その後下
顎歯肉癌が発生した症例を経験した．この患者の癌組織
の染色体分析あるいはマイクロダイセクション PCR に
よる解析を行うと，XX パターンで女性型であった．さ
らに，正常粘膜に見える部分も約 20％程度は姉由来の
骨髄細胞で修復されていることが分かった11）．われわれ
は，口底癌で頸部リンパ節転移を認めた症例の，原発腫
瘍巣，リンパ節転移巣での遺伝子発現の差をマイクロア
レイで検索し，幹細胞マーカーの情報伝達経路のネット
ワークの活性化が見られるか否かを検索したところ，リ
ンパ節転移巣では FGF4 と Tcl1 の発現上昇が見られた．
ネットワーク解析では FGF4 と Nanog を中心とするネ
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網羅的遺伝子発現解析による口腔扁平上皮癌 
発生母細胞の検討
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要　旨　われわれは，“口腔扁平上皮癌と診断された症例のなかにも唾液腺由来の癌が含まれており生物学的
悪性度が高い”という仮説をたて研究を進めている．まず，口底に発生した扁平上皮癌の遺伝子発現を Human 
Genome Survey Array （29,098 遺伝子） にて網羅的に解析し，クラスタリングを行うことにより，これらの腫
瘍が粘膜扁平上皮由来か唾液腺由来かを検索できるマーカー（9 遺伝子） を同定した．さらに，これらのマーカ
ーを用いて，口腔癌患者 73 症例（男性 45 例，女性 28 例，原発部位：舌 36 例，上顎歯肉 11 例，下顎歯肉 9 例，
口底 6 例，頬粘膜 5 例，軟口蓋 2 例，硬口蓋 2 例，下唇 1 例，上顎洞 1 例） の発生母細胞の検索を行った．各癌
組織からトータル RNA を抽出し，cDNA を合成したのちそれぞれのマーカー遺伝子に対するプライマーを用い
て PCR を行い，電気泳動にて定性的に検討した．その結果 12 症例 （約 16.4％） が唾液腺由来である可能性が示
唆され，唾液腺由来の口腔扁平上皮癌は，粘膜由来の口腔扁平上皮癌と比較すると，有意に転移能が高く，予
後が悪いことが明らかとなった．本マーカーを用いて口腔扁平上皮癌の発生母細胞を同定することは治療方針
を決定するうえで重要な情報になる可能性が示唆された．
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な仮説を立てている．すなわち，口腔扁平上皮癌は，（1）
上皮内に存在する幹細胞，（2）唾液腺あるいは間質に存
在し，上皮（唾液腺，重層扁平上皮など）にも間葉にも
分化できる幹細胞，（3）循環血液中に存在する多分化能
を持った骨髄由来多能性幹細胞のいずれかより発生す

ットワーク分子の発現上昇が見られた．これらの所見は，
転移細胞は原発巣を形成する多様な癌細胞集団の中で幹
細胞特性を有するクローンであり，いわゆるステムネス
を保有する細胞は転移能が高いことを示唆している12）．

これまでの研究結果をもとに，われわれは以下のよう
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図 1　マイクロアレイ解析を行った口底癌の肉眼所見および病理組織所見
A：肉眼所見．唾液腺由来の腫瘍も，粘膜由来の腫瘍も肉眼所見はほぼ同様であり，それぞれに特
徴的な所見は見られなかった．
B：病理組織所見．唾液腺由来の腫瘍も，粘膜由来の腫瘍も病理組織所見はほぼ同様であり，癌組
織の分化度も大きな差はなく，唾液腺由来と考えられる扁平上皮癌でも角化を示す部位が存在した．
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究への患者の同意が得られた口底癌 6 症例の解析を行っ
た（図 1）．性別は男性 5 症例，女性 1 症例で，年齢は
56 歳から 74 歳で平均 62.7 歳であった．初診時の病理
組織診断は 6 症例すべて扁平上皮癌であった（表 1）．

（2）Reverse transcriptase polymerase chain reaction
（以下 RT-PCR）解析に用いた症例

1998 年 1 月から 2009 年 12 月までに当科を受診し，
研究への患者の同意が得られた症例で，病理組織学的に
扁平上皮癌と診断された口腔癌 73 症例について検索を
行った．73 症例の腫瘍の発生部位は，舌 36 例，上顎歯
肉 11 例，下顎歯肉 9 例，口底 6 例，頬粘膜 5 例，軟口
蓋 2 例，硬口蓋 2 例，下唇 1 例，上顎洞 1 例であった（表
2）．Stage1，2 の早期がんは 43 症例で，Stage3，4 の
進行がんが 30 症例であった（表 3）．

2．細 胞 株
唾液腺由来扁平上皮癌の陽性コントロールとして

TYS 細胞10）を，また口腔粘膜重層扁平上皮由来と考え
られる OSC-2013），HSC-414）を使用した．全ての細胞は，
10％（容量/容量，以下 V/V と略記する）牛胎児血清

（Fetal Bovine Serum：FBS，EQITECH BIO,Inc.），
100 mg/ml ストレプトマイシン（Meiji Seika ファルマ
株式会社．），100 U/ml ペニシリン（Meiji Seika ファル
マ株式会社．）0.25 mg/ml アムホテシリン B（Sigma.）
を含むダルベッコ改変イーグル最少必須培地（以下
DMEM と略記する，日水製薬）を増殖培養液として用
い，空気中に 5％の割合で炭酸ガスを含む培養液中で 37

る．より未分化な幹細胞より発生した扁平上皮癌は，体
細胞性幹細胞の特性（ステムネス：周囲組織への侵入
能，血管内や異所環境での生存能と適応能，自己複製能
など）をより強く保持しており，結果として生物学的悪
性度が高く，臨床的には予後不良になると考えている．

本研究では，上記仮説（2）を証明することを目的に，
口腔扁平上皮癌と診断された組織の遺伝子発現を網羅的
に検索し，その腫瘍の遺伝子発現のパターンが重層扁平
上皮細胞に近いか，唾液腺細胞に近いかを解析し，口腔
扁平上皮癌の発生母細胞（粘膜扁平上皮由来か，唾液腺
由来か）を客観的に同定できるシステムを構築する．さ
らに，口腔扁平上皮癌症例で，発生母細胞の違いにより，
生物学的悪性度（浸潤能，リンパ節転移能，遠隔転移能），
治療への反応性，予後が異なるか否かを検討する．すな
わち，現在の臓器腫瘍，組織腫瘍という考え方に基づい
た診断・治療態度を，発生母細胞別（発生体細胞性幹細
胞別）腫瘍という概念で診断・治療をするという態度に
変えるパラダイムシフトが可能であるか否かを検証す
る．

対象および方法

1．症　　例
（1）マイクロアレイ解析に用いた症例
2004 年 5 月から 2008 年 9 月までに当科を受診し，研
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表 1　マイクロアレイ解析を行った口底癌 6 症例の臨床病理学的特徴

性別 年齢 組織型 pTNM 分類 Anneroth Y-K 分類

症例 1 男 56 扁平上皮癌 T3N2cM0 Ⅱ 3　
症例 2 女 58 扁平上皮癌 T2N1M0 Ⅱ 3　
症例 3 男 60 扁平上皮癌 T4N0M0 Ⅱ 4D
症例 4 男 60 扁平上皮癌 T2N1M0 Ⅰ 3　
症例 5 男 74 扁平上皮癌 T4N2aM0 Ⅱ 3　
症例 6 男 68 扁平上皮癌 T4N2cM0 Ⅱ 3　

表 2　発生母細胞を検索した口腔扁平上皮癌の発生部位，性別

原発部位 症例数（％） 男性 女性

舌 36（ 48.6） 22 14
上顎歯肉 11（ 14.9）  4  7
下顎歯肉  9（ 12.2）  6  3
口底  6（  8.2）  5  1
頬粘膜  5（  6.8）  4  1
軟口蓋  2（  2.7）  1  1
硬口蓋  2（  2.7）  1  1
下唇  1（  1.4）  1  0
上顎洞  1（  1.4）  1  0
合計 73（100.0） 45 28

表 3　 発生母細胞を検索した口腔扁平上皮癌の TNM 分類と
病期別分類

N0 N1 N2 N3 M1

T1  6 0  0 0 0
T2 28 6  3 0 0
T3  4 3  1 0 0
T4  3 9 10 0 0
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4．マイクロアレイ解析
使用したマイクロアレイは，Applied Biosystems 社

製の Human Genome Survey Array で，29,098 種類の
遺伝子が搭載されている．データーの読み取りは， 同社
製の AB1700 Chemiluminescent Microarray Analyzer
を使用し，クラスタリングは，GeneSpring GX 7.3 を用
いて行った．これらの遺伝子を，さらにクラスタリング
可能な最小の組み合わせを検討していくことにより，12
個の遺伝子を同定した．

5．RT-PCR
RT － PCR は通法のごとく 5 mg の total RNA 鋳型に，

ランダムプライマー（タカラバイオ株式会社），M-
MLV-RT（タカラバイオ株式会社）を用いて逆転写し
cDNA を合成した．目的の遺伝子の検索に先立って，内
部 コ ン ト ロ ー ル と し て GAPDH，SCCA1 を 増 幅 し
cDNA の質およびサンプル組織の大部分が上皮細胞（癌
細胞）であることを定量性 PCR（TaqMan PCR）にて
検討した．GAPDH はすべてのサンプルで増幅されたが，
一部のサンプルでは 30 サイクルを超えないと立ち上が
ってこないものもあり，これらは cDNA の質が低いと
考え検討からはずした．一方 SCCA1 もすべてのサンプ
ルで増幅されたが，GAPDH が 30 サイクル以下で増幅
しているにも関わらず 35 サイクル以上でしか立ち上が
ってこないものは，上皮成分がほとんど入ってないと考

℃にて培養を行った．

3．RNA抽出
対象患者において，化学療法，放射線照射が行われて

いない病変から癌組織を採取し，正常上皮の混入がなく，
間質の混入が最小限で，小唾液腺の混入がないことを病
理標本で確認の上，液体窒素で保存を行いマイクロアレ
イ解析のため，あるいは RT-PCR 解析のための RNA
抽出に用いた．total RNA の抽出は，ISOGEN（ニッポ
ンジーン）を用い，modified acid-guanidinium-thiocy-
anate-phenol-chloroform（AGPC）法にて行った．各
組織（湿重量 50-200 mg）あるいは培養細胞薬 107 個
に 1 ml の ISOGEN を添加後，ホモジナイザー（Physco-
tron；日音医理科器械，東京）にてホモジナイズし，0.2 ml
のクロロホルム（和光純薬）を加え遠心後，水相を回収
した．その水相にイソプロパノール（和光純薬）を添加
後，エタノール沈殿し，DEPC 処理水に溶解した．抽出
した total RNA は 260 nm，280 nm で吸光度を測定し，
定量すると同時にその比が 1.6 以上のものを以後の検索
に用いた．1 mg の total RNA を 1％アガロースゲルにて
電気泳動を行い 28S リボゾーム RNA と 18S リボゾー
ム RNA のバンドが明確に観察されるサンプルを分解の
少ない RNA としてマイクロアレイあるいは RT-PCR
解析に用いた．
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表 4　マーカー遺伝子に対するプライマー の設定

GeneNo. Gene symbol
Upstream Primer
Downstream Primer

PCR products 
（bp）

Anealing temp. Cycles

Gene 1 NM002652 cattgccttctgttttctccag
tagaggaaatcacctgggtgtg

506 60 30

Gene 2 NM001185 ggagacgttgcatttgtgaaag
agtgaatggctgaggctttctt

507 60 30

Gene 3 NM015030 accatcctcaaaggattggcta
tgaagatatggtggtggcattc

513 60 25

Gene 4 NM002343 agggaatggattgttggagaga
tgctcaagcagtttcaacatca

510 60 30

Gene 5 DMBT1 gaacaggtggagctggtctctt
tgaaatgaccccgataatcaga

515 60 30

Gene 6 WFDC2 ctgcagaatgcttcagaacacc
cctcttcgacctcaacacacag

502 60 30

Gene 7 NM152291 cagtgtcctggccagatgaaat
tattggttgggaaagggagaag

217 60 30

Gene 8 NM006017 agcatcacaacagaggaagtgc
cagacagcatctgattgacgtg

490 60 30

Gene 9 NM000740 atggagaccctgaaagacatcg
Tgccatttccattgtgaagaac

490 60 30
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れぞれの遺伝子で設定した．また，増幅された遺伝子断
片は 1％アガロースゲルにて電気泳動し，その発現を定
性的（－：発現なし，＋：弱陽性，＋＋：中等度陽性，
＋＋＋：強陽性）に検討した．

6．統計検定
統計処理には Stat View を使用し，c 2 検定を行った．

p＜0.05 を有意とした．

結　　果

1．マイクロアレイ解析
6 症例全てで 29,098 種類の遺伝子発現を数値化し，

すでにわれわれが持っている唾液腺と口腔粘膜上皮で 3
倍以上の発現差が認められる遺伝子 917 種類を用いて，
クラスタリングを行った（図 2A）．その結果，症例 1，3，

え検討から除外した．
目的の遺伝子の増幅は TYS 細胞あるいは OSC-20 細

胞，HSC-4 細胞をテンプレートにし，所定のプライマ
ーで 55℃あるいは 60℃のアニーリング温度，30 サイク
ルあるいは 35 サイクルで増幅を行った．プライマーの
設定はバリアントのコアになる部分を増幅でき，かつゲ
ノム由来の産物を区別でき，アガロース電気泳動で解析
可能な産物が増幅されるような設計とした（表 4）．
gene 10 はその構造，機能が不明であり，mRNA 全体
像がつかめないため，プライマーの設定はできず，
gene 11 はバリアントが多く，コアになる部分の増幅が
不可能でありプライマーの設置が出来なかったため，
RT-PCR は 9 遺伝に対して行った．PCR の条件は，バ
ックグラウンドが低く，予想される位置に特異的に遺伝
子が増幅されるアニーリング温度，増幅サイクルを，そ
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図 2　マイクロアレイ解析
A：917 遺伝子を用いたクラスタリング解析．マイ
クロアレイ解析の結果は，6 症例全てで 29,098 種
類の遺伝子発現を数値化し，すでにわれわれが持っ
ている正常唾液腺と正常口腔粘膜のデーターより，
唾液腺と口腔粘膜上皮で 3 倍以上の発現差が認めら
れる遺伝子 917 種類を用いてクラスタリングを行
った．症例 1, 3, 4, 6 口腔粘膜上皮のグループに，
症例 2, 5 は唾液腺のグループに分けることができ
た．黄緑色が高発現で，青が低発現を示している．
B：12 遺伝子を用いたクラスタリング解析．二つ
のグループを分けることが出来る最少の遺伝子数は
12 遺伝子であった．
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がごくわずかに発現しているのみであり，これらのマー
カーが唾液腺由来の扁平上皮癌を同定するのに有用であ
る こ と が 示 さ れ た（図 3， 表 6）． な お，gene 2 と
gene4 はこれらの細胞では発現が見られなかったが（図
3），口腔扁平上皮癌組織で発現が見られたものがあり，
それらを陽性コントロールとして使用した（PCR 結果
は示していない）．

検索した 73 症例の中で，9 遺伝子のうち 5 個以上の
遺伝子発現が見られた症例が 11 症例あった（表 6）．ま
た，4 遺伝子しか検索できていないが，すべてで強い発
現が見られた症例があり，これを加えた12症例（16.4％）
を小唾液腺由来扁平上皮癌と考え臨床病理学的な検討を
行った（表 6）．これらの腫瘍の原発部位は，上顎歯肉，
下顎歯肉，舌，頬粘膜，口底と，口腔のすべての部位に
及んでいた（表 6）．

4． 発生母細胞別の口腔扁平上皮癌の臨床病理学的 
悪性度の比較

唾液腺由来と考えられる扁平上皮癌 12 症例と，粘膜
由来扁平上皮癌 61 症例の初診時の原発巣の大きさ，進
展範囲，病理組織学的な浸潤様式を比較したところ有意
な差は認められず，両群の見かけの像は変わらないこと
が示された（図 4A，B）．

次に頸部リンパ節転移と，5 年生存率について検討し
た．唾液腺由来と考えられる症例は 12 症例中 7 例（58.3
％）に頸部リンパ節転移が認められ，粘膜上皮由来と考
えられる症例は 61 例中 22 例（36.0％）であり，唾液腺
由来扁平上皮癌のほうが頸部リンパ節転移は有意に多か
った（図 4C）．

また，カプランマイヤー法による累積 5 年生存率を両
群で比較したところ，唾液腺由来と考えられる症例が

4，6 は口腔粘膜上皮のグループに，症例 2，5 は唾液腺
のグループに分けることができた．さらにこの 917 遺
伝子の組み合わせを最少化することにより，これらの症
例のクラスタリングが可能である遺伝子を 12 種類に絞
り込んだ．これら 12 遺伝子を用いてクラスタリングし
ても，明らかに症例 1，3，4，6 と症例 2，5 の 2 群に分
けることができる（図 2B）．以上の結果より，症例 1，3，
4，6 は粘膜由来，症例 2，5 は唾液腺由来の口腔扁平上
皮癌と考えられた．ここで，原発巣の肉眼所見，病理組
織所見を見返してみても，唾液腺由来の腫瘍も，粘膜由
来の腫瘍も，ほぼ同様でそれぞれに特徴的な所見は見ら
れなかった（図 1）．

2．マーカー遺伝子の特徴
マイクロアレイで同定されたマーカー遺伝子は 12 個

であったが，そのうち二つは，同一の遺伝子であったた
め，実際に含まれていた遺伝子は 11 個であった．WEB
上のデーターベースで，11 遺伝子の mRNA の全貌

（mRNA の全長，コードするたんぱく質のアミノ酸数），
genomic DNA の構造（プロモーター領域の構造とエキ
ソンイントロンの構成など），予想されるたんぱく質の
機能を検索した（表 5）．11 遺伝子は唾液腺の機能，構
造に関連する遺伝子，幹細胞機能に関連するもの，腫瘍
発生に関連するものが含まれていた．

3． 口腔扁平上皮癌組織におけるマーカー遺伝子 
の発現

唾液腺由来の扁平上皮癌から樹立された TYS 細胞は
9 遺伝子中 6 遺伝子の発現が強く認められた．しかしな
がら，粘膜扁平上皮由来の扁平上皮癌から樹立されたと
考えられている HSC-4 と OSC-20 は gene 3 と gene 7

T6 DJMS

表 5　マーカー遺伝子の特徴

Gene No. Gene symbol mRNA length （bp） Genome No. of AA Putative function

Gene 1 NM002652 591 4 exons 147AA Prolactin-related
Gene 2 NM001185 1278, var ＊ 4 exons 299 AA Secretory protein, zinc-binding
Gene 3 NM015030 11706, var ＊ 64 exons 3014 AA Leukemia-related
Gene 4 NM002343 2593, var ＊ 18 exons 866 AA Transferrin-related
Gene 5 DMBT1 5802, var ＊ 53 exons 1786 AA Tumor suppressor
Gene 6 WFDC2 570, var ＊ 4 exons 125 AA Protease inhibitor
Gene 7 NM152291 2467, var ＊ 5 exons 378 AA Secretory protein, Mucin family
Gene 8 NM006017 3977, var ＊ 29 exons 866 AA Stem cell related
Gene 9 NM000740 2757, var ＊ 5 exons 591 AA Cholinergic receptor family

Gene 10 CH471153 unknown unknown unknown unknown
Gene 11 NM_006669 2971, var ＊ 16 exons 651 AA Leukocyte Ig-like receptor

＊：複数のバリアントが存在する
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図 3　9 個のマーカー遺伝子の培養細胞での発現検索
唾液腺由来の扁平上皮癌から樹立され TYS 細胞は 9 遺伝子中 6 遺伝子の発現が強く認められた．しかしながら，粘膜
扁平上皮由来の扁平上皮癌から樹立されたと考えられている HSC-4 と OSC-20 は gene 3 と gene 7 がごくわずかに発
現しているのみであった．なお，gene 2 と gene4 はこれらの細胞では発現が見られなかった．

表 6　口腔扁平上皮癌組織におけるマーカー遺伝子の発現

症例 No 原発部位 gene 1 gene 2 gene 3 gene 4 gene 5 gene 6 gene 7 gene8 gene 9

1 上顎歯肉 ＋ ＋ ＋ ─ ─ ─ ─ ＋＋＋ ＋
2 下顎歯肉 ＋＋ ＋ ─ ＋ ─ ─ ＋＋ ＋＋ ＋
3 上顎歯肉 ＋ ＋ ─ ＋ ＋＋＋ ─ ＋＋＋ ＋ -
4 舌 ＋ ＋ NE ＋ ＋＋ NE ＋ ＋ NE
6 上顎歯肉 ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋＋
7 舌 ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋ NE NE NE NE NE
15 頬粘膜 ─ ＋＋＋ ＋ ─ ─ ＋ ＋＋ ＋ ＋＋
17 舌 ＋＋ ＋ ─ ─ ＋ ＋ ＋ ＋＋ ＋
56 上顎歯肉 ＋ ＋＋＋ ─ ─ ＋＋ ─ ─ ＋＋ ＋
64 口底 ＋ ＋ ─ ─ ＋＋ ＋ ─ ＋＋ ＋
68 上顎歯肉 ＋ ─ ＋＋＋ ＋＋＋ ─ ＋＋ ＋＋＋ ─
72 舌 ─ ＋＋ ─ ─ ─ ＋ ＋ ＋＋＋ ＋

TYS 唾液腺由来 ＋＋＋ ─ ＋＋ ─ ＋＋ ＋ ＋＋ ＋＋ ─
HSC 粘膜由来 ─ ─ ＋ ─ ─ ─ ＋ ─ ─
OSC 粘膜由来 ─ ─ ＋ ─ ─ ─ ─ ─ ─

＋＋＋：強陽性，＋＋：中等度陽性，＋：陽性，-：陰性，NE：not examined
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66.6％で，粘膜上皮由来が 80.1％であり，唾液腺由来の
症例が約 14％不良であったが，症例数が少なく有意な
差は見られなかった（図 5）．

考　　察

癌の生物学的悪性度を評価し，治療方針に反映させる
考え方は古くからなされてきた．ほとんどの場合は，病
理組織像15,16）や遺伝子変異17），遺伝子発現18,19）を指標
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図 4　唾液腺由来扁平上皮癌と粘膜由来扁平上皮癌の臨床病理学的特性
A：T 分類，B：Y-K 分類，C：N 分類．唾液腺由来扁平上皮癌と粘膜由来扁平上皮癌の初診時の原発巣の大きさ，
進展範囲，病理組織学的な浸潤様式に有意な差は認められなかった．唾液腺由来と考えられる症例は 12 症例中 7 例

（58.3％）に頸部リンパ節転移が認められ，粘膜上皮由来と考えられる症例は 61 例中 22 例（36.0％）であり，唾液
腺由来扁平上皮癌のほうが有意に多かった．
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図 5　唾液腺由来扁平上皮癌患者と粘膜上皮由来扁平上皮癌患者の 5 年生存率の比較
カプランマイヤー法による累積 5 年生存率を両群で比較したところ，唾液腺由来と考
えられる症例が 66.6％で，粘膜上皮由来が 80.1％であり，唾液腺由来の症例が約 14
％不良であったが，症例数が少なく有意な差は見られなかった．
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に検討されている．口腔扁平上皮癌の場合も TNM 分
類 20），病理組織学的な悪性度分類21,22），p53 とその関連
分子の異常23～37）の解析等がなされてきた．本研究では，
そのような見かけの表現形質ではなく，癌の発生母細胞
を同定し，発生母細胞の違いが生物学的な悪性度の決定
に中心的な役割を演じているか否かを検証し，その情報
を治療方針の決定に利用できるか否かを検討した．

本研究により，口腔扁平上皮癌には，粘膜重層扁平上
皮由来癌と，唾液腺由来癌が混在していることが明らか
となった．従来，発生母細胞が異なる癌が，同一の癌と
して診断され，同一のプロトコールで治療が行われてい
ることには問題があると思われる．また，研究分野にお
いても異なった癌を同一の癌として，その生物学的な特
性を比較していることになる．今回，唾液腺由来と考え
られた口腔扁平上皮癌の発生部位は，上顎歯肉，下顎歯
肉，舌，頬粘膜，口底であった．頬粘膜，口底には多数
の小唾液腺が存在するため，発生した腫瘍が小唾液腺由
来である可能性は理解できるが，歯肉，舌に発生した扁
平上皮癌が小唾液腺由来である可能性はいかがであろう
か．これらの症例の発生部位を再度検討すると，歯肉に
発生した腫瘍は，いわゆる角化歯肉部からの発生ではな
く，非角化部の頬粘膜寄りの部位からの発生で，腫瘍の
進展で歯槽部への浸潤が見られるものであった．一方，
舌に発生した腫瘍も，舌縁より下方の非角化部の口底側
からの発生であり，その部位にも多くの小唾液腺が存在
する部位であった．

一般に，唾液腺癌は口腔扁平上皮癌と比較すると，化
学療法や放射線療法に抵抗性で，遠隔転移能が高く，予
後不良であるとされている．口腔扁平上皮癌の手術療法
における安全域（safety margin）は一般的には 10 mm
と考えられている．一方，唾液腺癌は扁平上皮癌よりも
大きな安全域を設定することが求められ，腺様嚢胞癌に
おいては 20～25 mm 程度必要であると言われている．
病理組織学的に扁平上皮癌と診断された症例でも唾液腺
由来であることが想定される場合は，唾液腺腫瘍の切除
の原則に準じて手術計画を立てる必要があるかもしれな
い．今回，発生母細胞の異なる腫瘍の化学療法感受性，
放射線感受性の検証は，症例数が少なく行えなかったが，
術前化学療法や術後化学療法，補助化学療法，放射線治
療を計画する場合も，今回の結果は重要である．病理組
織学的に扁平上皮癌だったから，抗癌剤感受性が高いだ
ろうと，臓器腫瘍，組織腫瘍という考え方に基づいた診
断・治療態度で，安易に術前化学療法を選択することに
より，腫瘍の増大による up-staging で手術不可能にな
る症例があるが，それらの腫瘍を選別できる可能性があ
る．

頸部リンパ節転移に対する治療態度としても，唾液腺
由来扁平上皮癌に対しては，術前の画像診断の基準を引
き下げ，疑わしきリンパ節があれば，積極的に頸部廓清
を施行することも考慮すべきであろう．遠隔転移の予防，
治療に対する態度は難しい点が多い．遠隔転移の可能性
が高いとしても，それに対する予防法，治療法は確立し
ていないため，その情報をどのように活用するかが問題
である．しかも唾液腺癌は扁平上皮癌と比較すると抗癌
剤感受性が低く，有効な抗癌剤も報告されていない．癌
の遠隔転移の成立はすでに全身に播種された細胞のう
ち，幹細胞の特性を保持した細胞が，その異所環境に適
応することにより，増殖できる足場を構築し，免疫細胞
の攻撃を回避することにより，腫瘤を形成すると考えら
れる．このような考え方に基づいて，唾液腺由来扁平上
皮癌に対しては，まず，適切な局所治療により原発，所
属リンパ節の腫瘍を完全に排除し，遠隔臓器に存在する
dormant な癌細胞に対して，増殖抑制剤（抗癌剤や分
子標的薬）の投与と並行して，免疫治療（樹状細胞治療
や癌ペプチドワクチン治療）を行うことにより遠隔転移
の予防が可能かもしれない．

本研究で明らかにされた概念を確固たるものにするた
めには症例数を増やし，簡便に検索するシステムを構築
する必要がある．現在，これら 9 遺伝子産物に対する免
疫染色の条件設定を行っており，他施設共同研究により
病理標本からこれら遺伝子産物の発現が検索できれば，
発生母細胞別腫瘍の診断の重要性が確認でき，治療方針
の立案にも利用可能であることが検証できると考えてい
る．

結　　論

口腔扁平上皮癌は，粘膜扁平上皮由来と小唾液腺由来
が混在している可能性が高いことが示された．小唾液腺
由来の口腔扁平上皮癌は粘膜重層扁平上皮由来の口腔扁
平上皮癌と比較して，リンパ節転移能が高く，5 年生存
率が低いことが明らかとなった．
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