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口腔悪性病変の発現遺伝子解析と診断応用への試み
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Gene Expression Signatures for the Diagnosis of Oral Malignancy
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口腔悪性病変で特異的に発現の変化するマーカー遺伝子を抽出し，それを用いた遺伝子診断モデルの構築
を試みた．さらにそれが未知の検体に対してどのような診断精度を示すか検討した．先ず口腔前癌病変であ
る白板症と口腔扁平上皮癌の鑑別を試みた．そのために白板症から扁平上皮癌に至る発現遺伝子の変化をマ
イクロアレイ法で16，200種の遺伝子の中で比較し，118種のマーカー遺伝子候補を得た．さらにその中から
定量的 PCR法により真に白板症と扁平上皮癌の間で優位差を示すマーカー遺伝子を27種選別した．線形判
別解析と逐次増加法により診断に必要なパラメーター（遺伝子）を抽出し，診断モデルの構築を行なった．
その結果，11種のマーカー遺伝子が抽出され，それに基づいた白板症と扁平上皮癌の鑑別診断モデルを構築
した．次いで Leave-one-out 検証法により未知の検体に対する予測精度を検討すると，95％以上の高値を示
した．さらに，7種のマーカー遺伝子を用いて軽度および高度異型成の鑑別診断を行なうモデルを構築し
た．次いで，同様のアプローチにより，悪性度の高い症例群の鑑別診断を試みた．リンパ節転移を伴う扁平
上皮癌と，伴わないものとの間で発現遺伝子解析を行ない，悪性度との相関が高いとされる山本―小浜の浸
潤度分類と有意に相関するマーカー遺伝子群53種を同定した．線形判別解析と逐次増加法および Leave-one-
out 検証法によりモデル構築と診断予測精度を検討した．その結果，発現遺伝子に基づいて浸潤度分類の5
段階評価（グレード1，2，3，4C，4D）をそれぞれ16から25種のマーカー遺伝子を用いてほぼ92％か
ら95％の確度で分類可能な4つの遺伝子診断モデルを構築した．
これらの診断モデルは口腔悪性病変を客観的にスクリーニングするための手段として効力を発揮すること
が期待される．
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This study investigated diagnostic markers for oral malignancy, and evaluated their diagnostic potential.
Oral leukoplakias（ LPs）are white lesions that include hyperplasias and dysplasias of the oral mucosa, and
often undergo malignant transformation to oral squamous cell carcinoma（ OSCC）. To identify marker gene
candidates, differential gene expression between LPs and OSCCs were examined by cDNA microarray. The
expressions of118 marker gene candidates were further evaluated by quantitative reverse transcription-PCR
（ QRT-PCR）analyses of 27 OSCC and 19 LP tissues. We identified 12 up-regulated and 15 down-
regulated marker genes in OSCCs compared to LPs. Using Fisher’s linear discriminant analysis（ LDA）, we
demonstrated11 gene predictors as a novel marker set that could best distinguish OSCCs from LPs（＞ 97％
accuracy）. A further7 of these gene predictors could be utilized to distinguish higher grade（ higher than
moderate）from lower grade（ lower than mild）dysplasias（＞95％ accuracy）. These predictor gene sets
provide multigene classifiers for the diagnosis of pre-cancerous to cancerous transition of oral lesions. We also
identified molecular signatures and established a diagnostic model for progressive OSCCs. Total RNAs were
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はじめに

口腔の悪性病変は，その多くが粘膜上皮に由来する
扁平上皮癌（OSCC）である．その発症には喫煙，飲
酒，発癌プロモーターを含む嗜好品や，齲歯，不適合
補綴物による化学的物理的反復刺激やパピローマウイ
ルス感染など，様々な原因が指摘されている．白板症
は口腔粘膜上皮に特異的な，白色を帯びた慢性病変の
総称であるが，組織学的には扁平上皮の過角化，錯角
化および異形成など増殖性変化に基づいて分類され，
病変部にはしばしばOSCCが混在する．前癌病変と
しての白板症は高分化型，中分化型から低分化型異形
成へと段階的に移行し概ね10～20％の頻度でOSCC
を発症する．白板症の治療方針は多くの場合分化度に
応じて決められるが，病理診断では13項目にも及ぶ形
態学的特徴を検討する必要があり，その分類や鑑別診
断には多くの経験や熟練を要する．また，医療機関に
よって分類基準が異なる場合などが見受けられ，病理
像と臨床的な予後との相関が一致しない症例を見るな
どの問題がしばしば指摘されている．一方，OSCCの
進行症例では転移能や浸潤能などの癌固有の臨床病理
像を把握することが予後を予測する上で大変重要な手
掛かりとなる．より悪性度の高い腫瘍は顕著な多様性
を持つことなどから，悪性度の判定も複雑化してゆく
ことが考えられる．こうした緒問題を解決するため
に，既存の臨床病理学的な診断をより客観的な手法で
補完可能な新規診断技術を開発することが必要であ
る．
以前より著者らは肝臓癌を初め，病変特異的な発現

遺伝子を同定するための方策を検討し，簡便な発現遺
伝子解析の方法として特異的アダプター―プライマー
による PCR法を応用したDifferential Display 法1）

や，発現遺伝子配列のタグ化を行い検体間で遺伝子プ
ロファイルの比較を行なう Serial Analysis of Gene
Expression（SAGE）法2，3）を開発した．こうした試み

は未知の塩基配列を持つ疾患関連遺伝子の同定に貢献
している4―8）．その一方で，近年ではヒト遺伝子データ
ベースの完備とともにマイクロアレイ法による発現遺
伝子解析がほぼ全ての遺伝子において検討可能とな
り，定量的 PCR（QRT-PCR）法などRNA発現の定
量技術と組み合わせて様々な疾患の診断技術開発が試
みられている．実際に乳癌では発現遺伝子に基づく新
規診断技術の有効性が確かめられ9），実用化されてい
る（Oncotype DX；米 国 Genomic Health, Inc.）が，
口腔癌を初め多くの癌では未だ研究の途上にある．
本編では，我々の研究室で取り組んでいる発現遺伝

子を中心とした口腔悪性病変の新規診断技術の開発を
中心に紹介し，今後解決すべき問題点について論じ
る．

口腔前癌病変（白板症）とOSCCとの鑑別診断

既に述べたように白板症の鑑別診断は多くの経験と
熟練を要する作業なので，先ずこれに匹敵する作業過
程を発現遺伝子レベルで行えないか検討した10）．具体
的な作業行程を以下の2段階に分けて行なった．すな
わち先ず癌と前癌病変の病理組織・臨床像を反映する
マーカー遺伝子群（mRNA）を同定する段階と，次
いでそれら発現を多変量解析し，具体的な診断モデル
を構築する段階である．
1．前癌病変またはOSCCのマーカー遺伝子の同定
前癌病変と癌との間で発現の異なるマーカー遺伝子

候補を網羅的にスクリーニングする目的で，cDNA
マイクロアレイ法を行った．発現遺伝子スクリーニン
グにはタカラ cDNAマイクロアレイ（The IntelliGene
HS Human expression chip，Takara）を 用 いた．そ
の遺伝子スクリ－ニングの概略を図1に示す．先ず，
様々なグレードの白板症およびOSCC各5例の組織
からRNAを抽出し，個体差を平均化するためにそれ
ぞれ等量を混合して，以下の一連の方法により両群間
で発現の異なる遺伝子を検討した： 先ず，これら組

isolated from primary OSCCs from both node-positive and -negative patients and used in cDNA microarray
analysis. Among the16，600 possible target cDNAs in the array analysis, we identified53 marker genes that
can be implicated in the Yamamoto-Kohama’s（ YK）mode of invasion for OSCCs（ p＜0．06）. Using LDA
fitted with a stepwise increment method, we created four discriminatory predictor models based on16-to25-
gene signatures that could best distinguish the five established grades of the YK mode of invasion. Leave-one-
out validation analyses demonstrated that the stability of these models was92-95％ . For further validation,
we also examined an independent set of13 primary OSCCs; the predictor models determined the invasion
status with an accuracy ranging from77％ to100％（ on average,85％）in comparison with pathological ob-
servations. We have constructed prediction models for the evaluation of the invasion status of these cancers.
Our models could thus provide objective screening criteria for the diagnosis of oral malignancies.

Key words: Oral squamous cell carcinoma, leukoplakia, cDNA microarray, quantitative reverse transcription PCR, invasion
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織間におけるmRNAを標識し cDNAマイクロアレイ
に存在する16，200種類の遺伝子プローブとハイブリダ
イズすると4，600種で発現が確認され，そのうち63種
でOSCC特異的に，一方53種で白板症特異的に発現
が2倍以上に上昇していた．cDNAマイクロアレイ
法は発現遺伝子スクリーニングに効果的な技術である
が，発現量を正確に把握する場合に再現性に乏しいこ
とを我々は経験している．一方，定量的 PCR法は増
幅サイクル数から厳密な発現量の比較が可能で，再現
性に優れている．そこでこの118種のマーカー遺伝子
候補から，OSCCと白板症の両群間で真に発現に有意
差を示すマーカー遺伝子を選別する目的で，OSCC
27例と LP19例（表1）で定量的 PCR法を用いてこれ
らの発現を検討した．その結果，Mann Whitney’s U-
test を用いて発現がOSCCと LP群の間で有意差
（0．05＞P）を示す27種のマーカー遺伝子（白板症で
高い遺伝子15種およびOSCCで高い12種）が同定さ
れた（表2）．マーカー遺伝子のうち，LP29（keratin
13）や LP28（transglutaminase3）は正常口腔粘膜上
皮または食道扁平上皮で特異的に発現し癌化の進行と
伴に消失することが報告されている11―13）．また，SC5
（gamma2laminin）は頭頸部癌で発現が亢進してい
ることが既に知られている14）．さらに，LP19（C1orf
10）は cornulin とも呼ばれ，発現低下が扁平上皮癌
の発生に必要であることが示唆されている15）が，これ
らの事実は選別されたマーカー遺伝子群の妥当性を支
持するものである．
2．マーカー遺伝子発現に基づいて行なった組織サン
プルのクラスタリング解析
鑑別診断に必要なマーカー遺伝子の組み合わせが少

なくともこの27マーカー遺伝子中に存在するかどうか
検討する目的で，遺伝子発現に基づく症例のクラスタ
リング解析を行なった（図2）．これは症例毎の27種

表1．発現遺伝子解析に用いた白板症および扁平上皮癌組
織

図1．白板症と口腔扁平上皮癌のマーカー遺伝子検索

表2．白板症と口腔扁平上皮癌の鑑別に用いる27種マー
カー遺伝子
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のマーカー遺伝子の発現パターンをコンピューターに
認識させ，その類似性により近縁にあるものを分類す
るものである．図2のヒートマップ上の緑が発現の低
い領域，赤が高い領域を示している．46症例の癌およ
び白板症の分類を試みた結果，LP遺伝子群の発現が
高い白板症群（グループ Ⅰa），SC遺伝子群の高い
OSCC群（グループ Ⅱ），中間的な発現領域が多く両
組織の混在する中央のグループⅠbに分類することが
出来た．このうちⅠbは更に白板症優位（右側）と
OSCC優位（左側）のサブグループに分かれた．発現
遺伝子を基にOSCCと白板症の分類が可能であるこ
とが推測されたので，これら遺伝子群を用いて診断モ
デルの構築を試みた．
3．癌と白板症の鑑別診断モデルの構築
診断モデルの構築は，『教師あり学習法（Supervised

learning method）』16）に基づいて行なった．その概略を
図3に示す．この方法では症例毎の遺伝子発現パター
ンを予めコンピューターに学習させ，マーカー遺伝子
群の中から癌，非癌の分類に最適なパラメーター（即
ち診断に必要なマーカー遺伝子群）を選択し，同時に
鑑別アルゴリズムの構築を行なう．「分類器」として
は，代表的な2群分類法として用いられる線形判別解
析（LDA）と逐次増減法を組み合わせて用いた．実
際この方法を用いてパラメータの数（仮にK種）を
1から逐次増加させながら全症例（n＝46）の癌，非
癌への分類で最適化を図ったところ，結果は図4に示
すように横軸に示すパラメーター数（K種）がK＝11
まで逐次増加する過程では診断精度（縦軸の％）も上

昇し，その後，11＜K＜27の間はほぼ最高値（97％）
で推移した（図4の fit）．
4．診断モデルの安定性の検討
次に，パラメーターと構築されたモデルの安定性を

確かめるために Leave-one-out（loo-）交差検証を行っ
た．この方法では，パラメーター（K種）を用いて，
先ほどと同様に，但し1症例を除いた n－1症例で新
たな診断アルゴリズムを構築し，このモデルで残りの
1症例を未知の症例として診断するという操作を行
う．これを n回繰り返し正しい診断がなさる頻度を
求め，個々のパラメーター群とモデルの安定性を予測
する．図4に，全症例（n＝46）で検討した予測精度
（fit）に併せて，n＝45症例でモデル構築し未知の1
症例を診断した交差検証の結果（-loo）を記載する．
その結果，1＜K＜10の間では，K数の増加につれて
fit と loo-は伴に増加した．興味深いことに，11＜Kで
は fit の値は高値を維持したのに対して，loo-はパラ
メーター11種をピークとして減少へ転じた．このこと

図3．診断モデルの構築（教師あり学習法）と Leave-one-
out 交叉検証法の概要図2．白板症と口腔扁平上皮癌のマーカー遺伝子発現によ

るクラスタリング解析
右端に遺伝子名（LP，白板症で発現が高いもの：SC，OSCC
で発現が高いもの）を記す．
上部には組織名（OSCC，扁平上皮癌；Hyperplasia，過形
成；Mi，Mo，S dys；軽度，中等度，重度異形成）．赤は
高発現，緑は低発現を示す．

図4．診断モデルの構築と Leave-one-out 交叉検証法（-
loo）による診断モデルの安定性の検討の実際

縦軸，診断精度（％）；横軸，パラメーター数；fit，LDA
と逐次増加法により求めた診断モデルによる精度；loo,
Leave-one-out 法で検討した未知の検体の診断予測精度．
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から，パラメーターの組み合わせでは特定の11種類の
マーカー遺伝子を用いたモデルが最も精度が高く，信
頼性においてこの11種以外の遺伝子を加味すると，未
知の検体に対する診断精度が逆に不安定となることが
予想された．この11遺伝子を用いた診断に必要なスコ
アは単純な以下の関係式により求められる．具体的な
診断は検体の11遺伝子の発現値をこの式に代入しスコ
アがプラスならば癌，マイナスならば非癌組織という
単純なOut put として示される．但しこの時スコアの
絶対値の大きさは特に意味を持たない．
Score＝－0．231（LP1）＋0．223（LP4）－0．0537（LP

28）－0．0734（LP21）－0．892（LP12）－0．0617（LP29）－
0．282（LP8）＋0．0122（SC1）＋0．0669（SC13）－0．0684
（SC43）－0．0366（SC5）．
図5には実際その11種類のパラメーター（遺伝子）

を用いたモデル（LDAスコアの関係式）と，個々の
症例のスコアを図示した．この診断モデルによると，
我々の用いた46症例のうち，45症例において病理診断
と遺伝子診断とが完全に一致した．ところが病理診断
で中等度異形成と診断されたMo dys33については，
遺伝子診断でOSCCと評価された．この1例は口腔
内多発癌を発症した特殊な症例で，今回我々が検討し
た組織部位も臨床所見から疣贅癌様の悪性病変である
ことが疑われ，全摘出術が施された．臨床所見と病理
診断が一致しなかったこの症例で遺伝子診断がより臨
床所見を支持していたことは，遺伝子診断が単に病理
診断を踏襲するものではなく，悪性度の評価法として
の独立性を保っていることを支持すると考えられる
が，この点は更に多くの症例を用いて検証してゆく必
要がある．
同様のアプローチによって，我々は軽度異形成や過

形成を，中等度異形成や癌と区別するためのモデル構
築を試みた（図6）．この分類ではパラメーターとし
て7種類の遺伝子が抽出され，以下の式によりスコア
が正ならば高度異形成または癌，負ならば軽度異形成
と診断される．loo-による予測では95％の精度で鑑別
が可能だった．
Score＝－0．372（LP5）＋0．495（LP4）－0．576（LP19）

＋0．0380（LP28）－0．246（LP17）－0．464（LP27）＋
0．0889（SC43）．

口腔扁平上皮癌の進行症例における遺伝子診断

次に我々は，より悪性度の高い口腔癌の進行症例を
評価するための遺伝子診断について検討した17）．
1．OSCCの悪性度を示すマーカー遺伝子群の同定
悪性度の異なるOSCC症例群として，Tグレード，

リンパ節転移，山本・小浜の浸潤度に顕著な差のある
6症例ずつからなる2群（所属リンパ節転移の無い
ループAと，転移その他の悪性形質を持つグループ
B）を選別し（表3），既に述べてきたのと同様の方
法で両群の間でマイクロアレイによるマーカー遺伝子
候補のスクリーニングを行った．その結果，マーカー
遺伝子候補として比較的，悪性度の低いグループA
で発現が優位な48種，逆に進行症例群のグループB
で優位な62種が見出された（図7）．次いで，真のマー
カー遺伝子を見出すために，様々な悪性度を示す
OSCC64例を用いて定量的 PCRを行ない，山本・小
浜の浸潤様式，Tグレードおよびリンパ節転移の有無
で有意差を示す遺伝子を選別した．その結果を悪性度
に伴い発現が低下する遺伝子群（表4）と，逆に上昇
する遺伝子群（表5）にまとめた．これらの内訳は，
山本・小浜の浸潤様式との相関を示すマーカー遺伝子
（表4，5の中の右側にAで表示）が最も多く53種

図6．7遺伝子を用いた線形判別解析（LDA）スコアに
よる高分化型，低分化型異形成の鑑別

説明は図5と同じ．

図5．11遺伝子を用いた線形判別解析（LDA）スコアに
よる白板症とOSCCの鑑別

図の右端にパラメーターとして用いた遺伝子を列記する．
上方にはスコアを求める計算式と組織名を記す．
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（悪性度に伴い発現が低下する遺伝子群29種，上昇す
る遺伝子群24種）見出され，以下同様に腫瘍径（T-グ
レード）との相関を示すものが31種（表4，5の中の
右にBで表示），リンパ節転移との相関を示すものは
3種（表4の右にCで表示）見出された（図7）．こ
れらマーカー遺伝子のうち，TGM3，PLAU，LAGY

⁄HOP，MMP2，MMP-11，LGALSI，ACTN1や
HLA-DB1などは既に頭頚部癌の悪性度と相関するこ
とが報告されている10，13，14，18―21）．
2．悪性度の鑑別診断モデルの構築
今回見出したマーカー遺伝子が最も高い相関を示す

山本・小浜の浸潤度分類（YK分類）は，病理所見の

表3．OSCCの進行症例の発現遺伝子解析に用いた扁平上
皮癌組織

図7．進行症例の臨床・病理像に関連するマーカー遺伝子
Aグループ，Bグループそれぞれで優位な発現遺伝子を求
め，浸潤度，大きさ，転移頻度との関係のあるものを分類
した．結果は表4と5にまとめた．

表4．OSCCの進行症例で発現の低下するマーカー遺伝子群
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中で，最も悪性度，特に転移能との相関が高いことが
知られている表現形で，YK-1，-2，-3，-4C，-4Dの5
段階のグレードで癌組織の浸潤様式を評価する22―24）．
我々の用いた64症例でも，リンパ節転移の比率は明ら
かにYKグレードの上昇と相関することが確認されて
いるが，T-グレードとの相関は見られなかった（図
8）．そこで我々はYK分類に相当する悪性度の遺伝
子分類を試みた．OSCC64症例で53種のマーカー遺伝
子発現を定量的 PCR法で調べ，既に述べてきたのと

同様の手順に沿って，LDA法を基本とした2群鑑別
モデルを構築し，Leave-one-out 交差検証を試みた．
以下にその結果のみをまとめる．先ず，YK-1と他の
グレードを鑑別するモデルは，18種のマーカーを用い
て以下の式によりスコア化され，93．8％の予測精度と
なった．
Score ＝0．394866＋0．229884（HOP）＋0．211169

（CKM）＋0．324503（CDA）－0．620754（CSRP2）－
0．338919（ C1S ）＋0．004993（ ODC1）＋0．136036
（TNFSF10）＋0．05849（TAGLN）－0．104157（NK4）＋
0．15035（HLA-DBP1）－0．164207（HLA-DMB）＋
0．359343（GRCC10）＋0．159684（GLG1）－0．097888（C
4．4A）＋0．078056（KLK7）－0．161743（S100A12）＋
0．031256（SULT2B1）－0．131336（TGM3）．
YK-1，-2と，-3から-4Dまでのグレードを鑑別す

るモデルは，18種のマーカーを用いて以下の式により
スコア化され，95．3％の予測精度となった（図9）．
Score ＝0．986068－0．010085（ CLSP ）－0．03203
（RNASE7）＋0．088897（LOC14450）－0．250882（SLPI）
＋0．03128（ZNF185）＋0．182597（CKM）＋0．224274
（CDA）－0．360236（D4S234E）＋0．398142（TNFSF10）
－0．136753（CBR3）＋0．213823（MYL9）＋0．045013
（MMP11）－0．222319（ HLA - DMB ）＋0．116148
（ACTN1）－0．124201（HSPC159）－0．267171（FLJ
11036）．－0．538498（AFG3L2）＋0．221296（TM7SF2）．

表5．OSCCの進行症例で発現の上昇するマーカー遺伝子群

図8．OSCC 64症例におけるYK分類とリンパ節転移の
頻度

山本・小浜の浸潤度分類した症例群において，転移頻度と
Tグレードの平均を求めた．
青いバーが転移頻度，紫は腫瘍径（T-grade）の平均値を
示す．
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YK-1，-2，-3と-4C，-4Dを鑑別する鑑別するモデル
は，25種のマーカーを用いて以下の式によりスコア化
され，92．2％の予測精度となった．
Score＝－0．328603＋0．128613（CCL19）－0．00548

（CLSP）＋0．345872（FHL1）－0．39984（ SLPI ）－
0．023614（APM2）－0．052443（AQP3）－0．040878
（CSTB）＋0．24299（CSRP2）－0．141004（D4S234E）－
0．00906（ODC1）＋0．211764（TNFSF10）＋0．046316
（TAGLN）＋0．157812（PLAU）－0．038082（NK4）－
0．165494（ HLA - DMB ）＋0．337967（ LGALSI ）－
0．369404（GLG1）－0．090304（COL1A1）－0．372974
（FLJ11036）＋0．217867（AFG3L2）＋0．19053（KLK7）
＋0．010609（MPN）＋0．092418（SULT2B）－0．138387
（WFDC12）＋0．098447（TGM3）．
YK-1，から4Cまでと，-4Dを鑑別するモデルは，16

種のマーカーを用いて以下の式によりスコア化され，
93．8％の予測精度となった．Score＝－0．771245＋
0．071189（LOC144501）－0．401477（D4S234E）－
0．066541（CBR3）＋0．080463（PLAU）－0．14224（MMP
2）－0．045855（MMP11）＋0．481743（LGALSI ）－
0．106972（ HIST1H2BK ）－0．412974（ GLG1）＋
0．087268（C1QG）＋0．026049（COL6A1）－0．513483
（FLJ11036）＋0．019158（MPN）＋0．0567（SULT2B1）－
0．259138（WFDC12）＋0．209169（TGM3）．

これらモデルの妥当性を確かめる目的で新規に13症
例のOSCC組織を独自に遺伝子診断し，並行して行
なった病理診断と比較した（表6）．結果は，13症例
のうち8症例において遺伝子診断の結果と病理診断と
が一致した．不一致であった5例の内4例は1グレー

ドの誤差であった．また，この5例のうち4例は遺伝
子診断のほうがより高いグレード判定側に偏ってい
た．興味深いことに，症例 SCC130は最初病理診断で
グレード2と判定されたが，遺伝子診断の結果を受け
て再調査したところ，実際は遺伝子診断と同様の4C
であることが判明した．病理検査では面状に現れる極
めて限られた範囲の変化をいくつかの連続切片におい
て断片的に観察するが，遺伝子診断はRNA抽出する
際にある程度の組織容量を立体的にスクリーニングす
るので，前者に比べより広範な領域をカバーすること
が出来る．従って，遺伝子診断による評価がより悪性
側（over estimation）を示す理由の一つとして，病理
検査では見逃されている悪性形質が遺伝子診断で検出
される可能性も考えられる．この点を検証するために
はさらに症例数を重ね，検討を加えてゆく必要がある
が，遺伝子診断は臨床，病理診断を補完する第3の診
断法として必要性を増すことが示唆された．

今後の課題

我々は口腔悪性病変の予後をより正確に診断する技
術の開発を目指しており，前癌病変と癌や進行癌症例
の浸潤度の鑑別のための発現遺伝子による診断モデル
を構築した．今後更により悪性度の高い進行症例の予
後，特にリンパ節転移の予測について検討を進めなけ
ればならないと考えている．頭頸部癌のリンパ節転移
を発現遺伝子に基づいて診断する試みは既にいくつか
報告されているが12，25，26），それらの報告によれば転移
の遺伝子診断の精度は75％から85％の範囲に留ってお
り，診断精度の観点からは改善の余地が残されてい
る．我々の検索においても明らかにリンパ節転移との
相関を示す遺伝子はTGM3，CSTB，FOSBの3種
（表4にCで表示） のみが見出され，転移形質とマー
カー遺伝子発現の相関が見出し難いことが示唆され
た．その原因として進行癌の悪性形質の多様性が増加

表6．浸潤度の病理診断と遺伝子診断の比較

図9 18遺伝子を用いた線形判別解析（LDA）スコアに
よる浸潤度YK1，2とYK3，4C，4Dの鑑別

説明は図5と同じ．（浸潤度診断モデルの例として本図を
掲載するが，他の3種のモデルについては式のみ本文に記
載し図を省略する．）
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していることが考えられるが，腫瘍を取り巻く環境因
子にも転移能に影響する何らかの原因が潜んでいるこ
とを考慮する必要がある．
腫瘍が発生してから，転移などの悪性形質を獲得し

てゆく過程で癌組織は多くの関門を経ることが想定さ
れる．例えば癌組織を取り巻く微小環境は，転移を考
える上で大きな障壁となり，同じ組織型のOSCCで
も舌に発生したものに比べ，本来リンパ管の発達が低
い歯肉などに発生したものは転移し難いことが考えら
れる．一方，旧くから癌の進行と患者の免疫力が逆相
関することがしばしば論じられている．癌組織周辺の
リンパ球の浸潤が顕著な症例では，顕著でない症例に
比べ予後が比較的良好である場合が多い27）．また，最
近の動物実験で癌細胞の snail 遺伝子が宿主の免疫系
を抑制し，その結果転移が促進されることが判明し，
転移阻止には宿主の免疫応答が重要な役割を担ってい
ることが示されている28）．免疫応答と癌の悪性度との
相関は，予後良好な胃癌患者においてCD57T細胞の
大半がCD8陽性であり，抗腫瘍サイトカインである
IFN-γの早期産生能が高いこと29）や，逆に予後不良な
胃癌患者ではCD4陽性のCD57T細胞が増加してお
り，末梢血リンパ球の IFN-γ産生能が不安定であるこ
と30），さらに，IL-10や IL-18などのTh1-抑制性サイト
カインの産生が予後不良な末期癌で増強されるこ
と31―33）などの例が報告されている．これらの事実は癌
患者の免疫応答と予後との間に密接な関連性のあるこ
とを示唆するが，口腔悪性病変における患者の免疫応
答能と予後との関連性は未だ検討されていない．我々
は，癌組織の遺伝子診断と，血液細胞や血清を用いた
癌患者の免疫応答能力の測定を組み合わせることによ
り，口腔扁平上皮癌の予後をより正確に診断すること
が可能かもしれないと考えている．
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