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第第第第 298298298298 回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院回松本歯科大学大学院セミナーセミナーセミナーセミナー    
    

日日日日 時時時時：：：：    2020202014141414 年年年年 10101010 月月月月 22229999 日日日日((((水水水水))))    17171717 時時時時 30303030 分分分分~~~~19191919 時時時時 00000000 分分分分    

場場場場 所所所所：：：：    実習館実習館実習館実習館 2222 階階階階    総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所総合歯科医学研究所セミナールームセミナールームセミナールームセミナールーム    

演演演演 者者者者：：：：    田沼田沼田沼田沼    順一順一順一順一    氏氏氏氏    （（（（朝日大学歯学部朝日大学歯学部朝日大学歯学部朝日大学歯学部口口口口腔病態医療学講座腔病態医療学講座腔病態医療学講座腔病態医療学講座    

口腔病理学分野口腔病理学分野口腔病理学分野口腔病理学分野・・・・主任主任主任主任教授教授教授教授））））    

タイトルタイトルタイトルタイトル：：：：    舌癌舌癌舌癌舌癌モデルモデルモデルモデル動物動物動物動物をををを用用用用いたいたいたいた発癌発癌発癌発癌ののののメカニズムメカニズムメカニズムメカニズムのののの解明解明解明解明    

    

口腔癌口腔癌口腔癌口腔癌はははは世界的世界的世界的世界的にににに増加傾向増加傾向増加傾向増加傾向にありにありにありにあり、、、、欧米諸国欧米諸国欧米諸国欧米諸国ではではではでは、、、、臓器別臓器別臓器別臓器別がんがんがんがん頻度頻度頻度頻度でででで第第第第６６６６位位位位をををを占占占占めるにめるにめるにめるに

至至至至っているっているっているっている。。。。そのそのそのその発生機序発生機序発生機序発生機序・・・・予防予防予防予防・・・・治療治療治療治療のののの基礎的基礎的基礎的基礎的なななな理解理解理解理解にはにはにはには適切適切適切適切なななな動物動物動物動物モデルモデルモデルモデルがががが必須必須必須必須であであであであ

るるるる。。。。我我我我々々々々はははは化学発化学発化学発化学発がんがんがんがん剤剤剤剤 4NQO4NQO4NQO4NQO によるによるによるによるララララットットットット舌癌舌癌舌癌舌癌モデルモデルモデルモデルをををを確立確立確立確立しししし、、、、それらをそれらをそれらをそれらを用用用用いていていていて舌癌高舌癌高舌癌高舌癌高

感受性感受性感受性感受性 DADADADA ラットラットラットラットとととと低感受性低感受性低感受性低感受性 WFWFWFWF ラットラットラットラットがががが存在存在存在存在することをすることをすることをすることを見出見出見出見出しししし、、、、これらこれらこれらこれら２２２２系統系統系統系統のののの遺伝解遺伝解遺伝解遺伝解

析析析析によりによりによりにより、、、、舌癌感受性舌癌感受性舌癌感受性舌癌感受性はははは多多多多くのくのくのくの遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子のののの多型多型多型多型でででで規定規定規定規定されるされるされるされる Polygenic traitPolygenic traitPolygenic traitPolygenic trait でありでありでありであり、、、、発発発発がんがんがんがん

過程過程過程過程にににに伴伴伴伴いいいい、、、、これらのこれらのこれらのこれらの遺伝子座遺伝子座遺伝子座遺伝子座におけるにおけるにおけるにおける高頻度高頻度高頻度高頻度のののの LOHLOHLOHLOH とととと EpigeneticEpigeneticEpigeneticEpigenetic なななな変異変異変異変異がががが起起起起こることこることこることこること

をををを明明明明らかにしてきたらかにしてきたらかにしてきたらかにしてきた(Cancer Res 1998,Cancer Sci 2001,Int J Cancer 2002,Cancer Res (Cancer Res 1998,Cancer Sci 2001,Int J Cancer 2002,Cancer Res (Cancer Res 1998,Cancer Sci 2001,Int J Cancer 2002,Cancer Res (Cancer Res 1998,Cancer Sci 2001,Int J Cancer 2002,Cancer Res 

2003,Cancer 2007)2003,Cancer 2007)2003,Cancer 2007)2003,Cancer 2007)。。。。このようなこのようなこのようなこのような一連一連一連一連のののの研究研究研究研究によによによによりりりり、、、、舌癌舌癌舌癌舌癌のののの発生発生発生発生・・・・進展進展進展進展・・・・浸潤浸潤浸潤浸潤やややや転移等転移等転移等転移等にににに関関関関

連連連連するするするする遺伝子群遺伝子群遺伝子群遺伝子群をををを同定同定同定同定しししし、、、、舌癌舌癌舌癌舌癌のののの発発発発がんがんがんがんメカニズムメカニズムメカニズムメカニズムをををを解明解明解明解明するするするする目的目的目的目的でででで分子生物学的分子生物学的分子生物学的分子生物学的なななな理解理解理解理解

をををを深深深深めてきためてきためてきためてきた。。。。     

特特特特にににに我我我我々々々々がががが注目注目注目注目したしたしたした FGFR4(Oncology Rep 2010)FGFR4(Oncology Rep 2010)FGFR4(Oncology Rep 2010)FGFR4(Oncology Rep 2010)はははは、、、、細胞周期細胞周期細胞周期細胞周期やややや細胞増殖細胞増殖細胞増殖細胞増殖にににに関与関与関与関与するするするするチチチチ

ロシンキナーゼロシンキナーゼロシンキナーゼロシンキナーゼ型型型型のののの受容体受容体受容体受容体でででで、、、、Gly388ArgGly388ArgGly388ArgGly388Arg のののの SNPSNPSNPSNP とととと TP53TP53TP53TP53 のののの変異変異変異変異がががが、、、、舌癌舌癌舌癌舌癌のののの予後予後予後予後とととと関連関連関連関連

することをすることをすることをすることを報告報告報告報告しているしているしているしている。。。。つまりつまりつまりつまり増殖因子受容体増殖因子受容体増殖因子受容体増殖因子受容体のののの SNPSNPSNPSNP がががが、、、、癌癌癌癌のののの予後予後予後予後・・・・治療効果治療効果治療効果治療効果にににに大大大大きなきなきなきな

影響影響影響影響をををを与与与与えることがえることがえることがえることが示示示示されたされたされたされた。。。。またまたまたまた PTHrP(Oncology Rep 2014PTHrP(Oncology Rep 2014PTHrP(Oncology Rep 2014PTHrP(Oncology Rep 2014))))はははは骨転移骨転移骨転移骨転移にににに関連関連関連関連することすることすることすること

はははは知知知知られていたがられていたがられていたがられていたが、、、、我我我我々々々々がががが新規新規新規新規にににに見出見出見出見出したしたしたした３３３３つのつのつのつの SNPsSNPsSNPsSNPs 変異変異変異変異がががが、、、、舌癌舌癌舌癌舌癌のののの進展進展進展進展とととと増悪増悪増悪増悪にににに関連関連関連関連

するするするする Cancer modifier geneCancer modifier geneCancer modifier geneCancer modifier gene であることをであることをであることをであることを、、、、我我我我々々々々がががが開発開発開発開発・・・・作成作成作成作成したしたしたした舌癌舌癌舌癌舌癌モデルモデルモデルモデルののののスピードスピードスピードスピード・・・・

コンジェニックラットコンジェニックラットコンジェニックラットコンジェニックラットをををを用用用用いていていていて、、、、mRNA mRNA mRNA mRNA ・・・・タンパクタンパクタンパクタンパク質質質質のののの発現発現発現発現およびおよびおよびおよび in silicoin silicoin silicoin silico    などのなどのなどのなどの機能機能機能機能

解析解析解析解析からからからから、、、、発発発発がんがんがんがん関連遺伝子関連遺伝子関連遺伝子関連遺伝子のののの１１１１つであることをつであることをつであることをつであることを示示示示すことができたすことができたすことができたすことができた。。。。これらこれらこれらこれら２２２２つのつのつのつの遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子

ののののヒトヒトヒトヒト口腔癌口腔癌口腔癌口腔癌におけるにおけるにおけるにおける関与関与関与関与についてもについてもについてもについても鋭意検索鋭意検索鋭意検索鋭意検索をををを進進進進めているところであるめているところであるめているところであるめているところである。。。。     

さらにさらにさらにさらに上上上上にににに述述述述べたべたべたべたラットラットラットラット舌癌舌癌舌癌舌癌モデルモデルモデルモデルをををを用用用用いていていていて、、、、RNARNARNARNA 結合結合結合結合タンパクタンパクタンパクタンパク質質質質 hhhhnRNPKnRNPKnRNPKnRNPK のののの発現発現発現発現がががが

ヒトヒトヒトヒト口腔前癌病変口腔前癌病変口腔前癌病変口腔前癌病変であるであるであるである白板症白板症白板症白板症にみられるにみられるにみられるにみられる上皮異形成上皮異形成上皮異形成上皮異形成をををを同定同定同定同定するのにするのにするのにするのに優優優優れたれたれたれたマーカーマーカーマーカーマーカーであであであであ

ることをることをることをることを示示示示すことができたすことができたすことができたすことができた(Cancer 2015)(Cancer 2015)(Cancer 2015)(Cancer 2015)。。。。したがってしたがってしたがってしたがって、、、、ヒトヒトヒトヒトのののの口腔癌解析口腔癌解析口腔癌解析口腔癌解析にもにもにもにも有用有用有用有用なななな知見知見知見知見

をををを与与与与えるとえるとえるとえると考考考考ええええ、、、、今回今回今回今回これらこれらこれらこれら一連一連一連一連のののの研究成果研究成果研究成果研究成果とととと併併併併せてせてせてせて報告報告報告報告するするするする。。。。     

    

担当担当担当担当：：：：硬組織疾患制御再建学硬組織疾患制御再建学硬組織疾患制御再建学硬組織疾患制御再建学講座講座講座講座        長谷川長谷川長谷川長谷川    博雅博雅博雅博雅     


