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博士論文の要旨

　舌癌は口腔悪性腫瘍の中で最も頻度が高く、リンパ節転移も高頻度に認められ、その

5年生存率は、転移陰性症例に比べ陽性症例で低い。また、臨床経過において他の部
位を原発とする口腔扁平上皮癌と比べて早期に転移を起こす傾向も認められる。舌癌に

おいて腫瘍の悪性度を正確に判定し、それに基づいた治療方針を決定することは、癌の

制御、術後のQOLの向上の上で重要である。そのため正確な予後の判定因子を見出す

ことが日常臨床にもたらす効果は非常に大きい。従来、病理組織学的な分化度、浸潤

性、リンパ節転移、原発巣の大きさ、血清中の腫瘍マーカーなどが予後因子となってき

た。しかし、これらの因子のみでは十分な予後の予測ができていないのが現状である。近

年、分子レベルでの判定が比較的容易に実施できるようになり、その技術をいかして腫瘍

の性格を特徴付けるバイオマーカーの実用化が期待されている。具体的には細胞接着、

細胞運動または脈管新生などの生物学的メカニズムにおいてリンパ節転移と関連する分

子をバイオマーカーとして同定することにより、早期の段階から舌癌の悪性度に関する判

定を可能に試みである。

　そこで、本研究において私たちは、

　①舌扁平上皮癌の転移性や予後不良に関連するバイオマーカーの候補選定を目
　　　的にインテグリン（ITG）ファミリー遺伝子である、1τ6凋一1，2膓3．£6巧1τGβ一1，3

　　　4£6の発現量を定量した。
　②ITGファミリー遺伝子発現量の標準化に用いる分子の候補として、ハウスキーピン

　　　グ遺伝子（6凋PO／107β．18ぷRM）、上皮細胞骨格をコードする田～τ5、アンカ

　　　ー蛋白質をコードするノL呪P乙」901，P％V、リガンド分子をコードするム4物工
　　　ム4ル狙4ム4〃蜴Oo／1A　1、γ71Vについても発現を定量し標準化した。

　③ITGファミリー分子についてすべての標準化データを臨床パラメーターとともに単

　　　変量的及び多変量的に解析を行った。
　その結果、

　①1τ（M3㌧1τG』ヲ4および1τGβ5の3遺伝子発現レベルにリンパ節転移の成立に関

　　　与が認められ、組織学的悪性所見とも相関を示していた。
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　②主成分分析において1τoβ4／7鵬1τGβ540ηヲは遠隔臓器転移や死の転帰を

　　　たどる頚部リンパ節転移に強い関連が認められる一方、1τ6凋3／κノ～乃
　　　1τ6し43／ノOPには死の転帰をとらない頚部リンパ節転移に関連が見出された。
③多重ロジシティック回帰分析では頚部リンパ節転移に有意に影響する要因として

　　　1τα13／7L原1τ6β5／互ivが検出された。死の転帰にかかわる要因について解析

　　　したCoxの比例ハザードモデルにおいて、検出されたのは176β4／1～∬）のみであ
　　　った。

このことから、舌癌の経過に伴い見出されるリンパ節転移には臨床的に頚部リンパ節転移

のレベルで制御可能なものと将来的に遠隔臓器転移から死の転帰に深く結びつくものが

共に存在し、前者は1τ6凋3、後者は17Gβ4と1τGβ5の遺伝子発現レベルにより定義さ

れる可能性が示された。これらのマーカーを用いることにより較的早期から後発リンパ節転

移や遠隔転移を予測する手段が実用化されれば、個々の腫瘍の性格に合わせた治療、

管理体制を組み立てることが可能になり、生命予後、QOL等の向上が期待できると考え
られる。

審査結果の要旨

　舌は多様な内舌筋、外舌筋により構成される口腔に特徴的な臓器であり、摂食
嚥下、会話などの主要な口腔機能の一端を担っている。この舌に発生する舌癌は
口腔領域悪性腫瘍の中で最も頻度が高い上に、比較的早期から頸部リンパ節転移
を示すため、頸部リンパ節転移を制御できるか否かが、予後に大きく影響してい
る。

　これまでは、病理組織学的な分化度、浸潤性、リンパ節転移、原発巣の大きさ、血清
中の腫瘍マーカーなどが頸部リンパ節転移を含めた予後因子として考えられてきた。しか

し、これらの因子のみでは十分な予後の予測ができていないのが現状である。

　近年、分子レベルでの判定が比較的容易に実施できるようになり、その技術をいかして

個々の腫瘍の性格を特徴付けるバイオマーカーの実用化が期待されている。具体的には

細胞接着、細胞運動または脈管新生などの生物学的メカニズムにおいてリンパ節転移と

関連する分子をバイオマーカーとして同定することにより、早期の段階から舌癌の悪性度

に関する判定を可能にする試みであり、着目点としては非常に面白い。

　今回対称としたインテグリン受容体はα鎖とβ鎖からなる細胞膜貫通型のヘテロダイマ

ーの構造を持ち、細胞質と細胞外マトリックスをつなぐ受容体であり、細胞接着に関与す

ると同時に細胞外からのシグナリングを通じ、細胞運動・増殖・分化・アポトーシスに関与

するといわれている。また、高い浸潤・転移能を示す腫瘍細胞ではITG分子の分布の規

則性が失われることが知られている。この点についても選択理由として十分な意味がある
と思われる。

　このように、本研究は臨床に即した問題点に着目し、新しい技法を用いて理論的に

可能性のあるインテグリンファミリーを対象として選出し、その定量、標準化を
行い、統計処理も適切に行われている。その結果得られた所見より、今後臨床に
おいて比較的早期からの後発リンパ節転移および遠隔転移の可能性の予測が可能
になり・個々の症例においてその後の治療、管理体制を組むことにより、QOLの
向上、生命予後の改善などに結びつくことが期待できる非常に有意義な所見が得
られ、学位論文としての価値を認める。
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