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Abstract：In Japan, which has entered a super-aging society, the number of oral cancer patients is 
expected to increase. According to the 2019 statistics by the National Cancer Center in Japan, the 
number of patients diagnosed with oral cancer in one year is about 22,000, and the number of patients 
who died is about 8,000. Thus, the prognosis of oral cancer is not good. Although the incidence of 
oral cancer in Japan is about 3% of all cancers, oral cancer is one of the most common cancers in 
the world, because of higher incidence of oral cancer in West Asian countries. As oral cancer is a 
marked decrease in QOL, the development of novel diagnosis for early detection and prevention of 
progression and treatment for reducing aesthetic and functional loss is urgently desired. In oral cancer 
treatment, in addition to conventional surgical and radiotherapy, anticancer drugs such as cisplatin, 
5-FU, and paclitaxel are used, but their strong side effects have become a problem. In general, early 
cancer rarely has severe sequelae after resection, but a wider range of resection in advanced cancer 
affects speech and feeding. In recent years, molecular-targeted therapies have achieved remarkable 
results. In oral cancer, only cetuximab targeting the EGF (epidermal growth factor) receptor and 
immune checkpoint inhibitor, anti-human PD-L1 monoclonal antibody (nivolumab) are approved for 
oral cancer. There are few effective molecular-targeted therapies compared to other cancers. Recently, 
in addition to immunotherapy, photoimmunotherapy, superselective arterial injection chemotherapy 
and differentiation/apoptosis induction therapy, there have been a lot of studies on the molecular 
and gene therapy. For achieving the development of novel treatment, it is necessary to elucidate the 
molecular mechanism on the development and progression of oral cancer. The cancer cells that occur 
on the surface of the oral mucosa invade deeply and metastasize to cervical lymph nodes and other 
organs. In the process of oral cancer progression, the presence of deep invasion and metastasis is the 
most important prognostic factor. In this review, I introduce the molecular mechanism of proliferation 
and invasion in the development and progression of oral cancer including our previous findings.
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Ⅰ．緒　　言

　超高齢化社会を迎えた我が国では，今後，口腔がんの

患者数が増加することが予想される。国立がんセンター

による2019年の統計では，１年間に口腔がんと診断さ

れた患者数は約２万２千人，死亡した患者数は約８千

人で，決して口腔がんの予後は良好とはいえない。ま

た，我が国における口腔癌の発生率は全癌の約３％であ

るが，西アジア諸国では全身に発生する癌の中で頻度

が最も高いなど，世界的に頻度の高い癌の一つである。

QOLの低下が著しい口腔癌に対して，早期発見や進展
の予防のための新たな診断法や審美的・機能的損失を軽

減する治療法の開発は社会的に早急に望まれている。口

腔癌の治療では，癌の治療は従来の外科・放射線治療に

加え，シスプラチン，5-FU，パクリタキセルなどの抗
癌剤が用いられるが，その強い副作用が問題となってい

る。外科的切除において，早期癌では切除後に重い後遺

症がでることはほとんどないが，進行癌では切除する範

囲が広くなると発語や摂食に影響が出る。近年，標的分

子を狙い撃ちにした分子標的治療が著明な成果を上げて

おり，口腔癌では EGF（epidermal growth factor）受容体
を標的としたセツキシマブおよび免疫チェックポイント

阻害剤であるヒト型抗ヒト PD-1モノクローナル抗体（ニ
ボルマブ）が認可されているのみで，他の癌に比べて有

効な分子標的治療薬が少ない。現在，外科的切除以外の

治療法としてすでに応用されつつある免疫療法，光免疫

療法，超選択的動注化学療法や分化・アポトーシス誘導

療法に加え，分子・遺伝子治療の開発が進められてい

る。新規治療法の開発は社会的に喫緊の課題である，そ

のためには口腔癌の発生や進展に関する分子メカニズム

の解明が必要となる。通常，口腔粘膜表層に生じた癌細

胞は深部へ浸潤し，頚部リンパ節や他臓器へと転移して

いく。その口腔癌の進展過程において，深部への浸潤や

転移の有無は，患者の予後を左右する最も重要な因子で

ある。本総説では，口腔癌の発生と進展における増殖・

浸潤の分子メカニズムに関して，我々の知見も含めて紹

介する。

Ⅱ．口腔癌の発生

　口腔癌は，口腔粘膜上皮から発生するため，組織学的

に扁平上皮癌の像を呈する。扁平上皮癌は，皮膚，食

道，肺，子宮頸部などにも発生するが，同じ扁平上皮癌

でも癌の発生や進展機構には臓器特異性があると考えら

れる。癌組織そのものがヘテロな細胞集団からなり，口

腔扁平上皮癌においても浸潤・転移の病理像は極めて

多彩である。一般的に，癌の発生には様々な因子が関

与しており，癌細胞は正常な細胞に比べてユニークな

性格を持っている。HanahanとWeinbergは，総説「The 
Hallmarks of Cancer: The next generation」において，癌細
胞が獲得する特性として，①増殖抑制の回避，②持続的

な増殖シグナル，③免疫逃避，④エネルギー代謝異常，

⑤無制限な複製能，⑥継続的な血管新生，⑦細胞死への

抵抗性，⑧組織への浸潤・転移能をあげている 1）。正常

な細胞が癌化するのに伴い，これらの特性の強弱により

癌細胞の性質が決まる。口腔癌の治療法の選択や予後予

測において，癌細胞の性格や進展の程度を把握すること

は極めて重要である。

　癌細胞が獲得する特性で特記すべきは，増殖抑制の回

避，持続的な増殖シグナル，無制限な複製能など，細胞

増殖制御に関連する異常が癌の発生に関与することであ

る。癌化において，細胞増殖制御メカニズムの異常は必

須のイベントで，「細胞増殖速度の異常」と「チェック

ポイントの破綻」が重要であることは周知の事実であ

る。細胞増殖はすべての生命にとって最も根源的な事

象で，「DNA複製」と「細胞分裂」が交互に繰り返され
る。細胞分裂は，遺伝的に同一である細胞を確実に作り

出すために，進化的に保存された精巧な細胞周期制御

メカニズムによって厳密に制御されている。細胞周期

チェックポイントは分裂中の遺伝的エラーの蓄積と伝播

を防ぐ監視メカニズムとして機能し，①細胞周期の進行

を遅らせる，②修復不可能な DNA損傷に応答して細胞
周期を終了させる，あるいは③細胞死を誘導する。これ

らメカニズムの破綻が癌化に寄与すると考えられてい

る。実際に，癌細胞における細胞周期制御の異常は，病

理組織標本において，染色体数増加による核の大型化や

細胞分裂異常の所見は日頃よく観察される。

　細胞周期制御に異常をきたす突然変異が起きた細胞

は，細胞周期を終了させる能力を失い，継続的に分裂

できるようになる。通常，遺伝的異常を起こした細胞

は，DNA損傷により生き残れることができないが，癌
細胞は遺伝的異常の蓄積にもかかわらず，致死レベルの

DNA損傷を防ぐとともに，重くのしかかる複製ストレ
スに耐え，致死的な染色体分配異常を防いでいる 2）。こ

のように，癌細胞は致死的な異常に対して，巧妙に細

胞周期チェックポイントを制御することにより生き延び

る戦略をとる。従って，癌における細胞周期制御メカニ

ズムの理解は，発癌メカニズムの解明のみならず，新た

な診断・治療の開発に重要である。従来，臨床で汎用さ

れている抗がん剤は，DNA複製や細胞分裂を標的とし
ているが，正常細胞にも効果を発揮するため，重篤な副

作用が問題となる。放射線療法や化学療法により過剰な

DNA損傷を誘導すると，健康な細胞よりも癌細胞で致
死的レベルのゲノム不安定性や細胞死を引き起こす可能

性が高くなる 3）。このような治療法は最も効果的な方法

であるが，DNA損傷を誘発することによって健康な細
胞にも害を及ぼす可能性がある。癌細胞に特徴的な細胞

周期制御ネットワークの様々な経路やプロセスが，副作

用を軽減した効果の高い治療標的になると考えられる。

新規分子標的治療薬の開発には，遺伝子変異とその細胞

周期制御ネットワークを包括的に理解する必要がある。
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Ⅲ．口腔癌の進展

　臨床的に癌の進行度の指標として，原発巣の大きさ，

リンパ節節転移ならびに遠隔転移を併せた TNM分類が
広く用いられている。口腔癌でも同様に進行度（ステー

ジ分類）が決定されている 4）。リンパ節転移はステージ

分類に重要な指標となるが，口腔癌ではしばしば頚部リ

ンパ節への転移が認められる。一般的に，癌細胞は細

胞－細胞間の接着能の低下による原発巣からの離脱，癌

周囲組織の破壊・浸潤，血管・リンパ管内への侵入，血

管・リンパ管内での生存，原発巣から離れた部位での血

管外への脱出とその部位での再増殖という過程を経て転

移する。これら過程には様々な分子が関与し，それらを

治療標的とした新規抗癌剤の開発が進んでいる。癌の原

発巣における癌細胞の浸潤形態や深達度，脈管浸潤の有

無は，病理診断においても予後を知る重要な所見とな

り，治療方針の決定に重要である。口腔癌の組織学的浸

潤様式として，本邦では山本・小浜分類（YK分類）が
しばしば用いられている 5）。YK分類は，浸潤先端部の
組織学特徴から，YK-1，-2，-3，-4C，-4Dに分けている。
特に，癌と正常部の境界が不明瞭で小さな癌胞巣が索状

に浸潤する YK-4Cや胞巣を作らずびまん性に浸潤する
YK-4Dは，リンパ節転移や予後と関連する 6）。これは，

癌の浸潤が口腔癌の悪性度を規定する重要な因子である

ことを示している。

　癌の進展過程において，癌細胞は遺伝子変異を蓄積

し，浸潤・転移能を獲得すると考えられており，臨床

的に早期発見の段階でもすでに癌細胞が浸潤・転移可

能な遺伝子変異を積み重ねている可能性がある。口腔癌

の場合，顎下リンパ節や頚部リンパ節，肺への転移は

認められるが，その他の臓器への転移は比較的稀であ

る。1889年に英国の医師である Pagetは，乳癌患者の臨
床経過から転移巣形成パターンを体内におけるランダム

な拡散や乳房からの全身循環を介する拡散では説明でき

ないと結論づけて，「植物は種子を産生する。そしてそ

の種子はあらゆる方向へ運ばれる。しかし，それらが生

きて成長できるのは相性のよい土壌に落ちた時である」

と記載し，癌の転移における「種と土壌理論（Seed and 
Soil theory）」を提唱した 7）。一方，1928年に Ewing8）が，
1951年に Coman9）が，癌転移の組織指向性が血行動態
の特徴に基づくとする「血流依存説」を提唱した。1970

年に Fidlerらは，アイソトープ標識したメラノーマ細胞
を静脈内に注射した際のマウス体内動態を調べ，肺以外

の臓器では癌細胞の定着が認められなかったことから，

「種と土壌理論」が裏付けられた 10）。現在は，癌の転移

における「種と土壌理論」が多くの研究者に支持されて

いる。我々もヒト口腔癌細胞のヌードマウス舌への同所

移植モデルにおいて，頚部リンパ節や肺への自然転移が

みられたものの，その他の臓器への転移は認めていな

い 11）。転移における臓器特異性の理由は未だ明らかにさ

れていないが，血行動態のみならず，臓器特異的な癌微

小環境における間質や局所での炎症反応などの相互作用

の関与が推測される。癌転移における臓器特異性の解明

には，今後のさらなる研究が必要である。

　口腔癌では，上述のように YK分類が転移予測におい
て有用である。組織学的に YK-4Dを示す口腔癌細胞を
観察すると，YK-1，-2，-3の癌細胞が敷石状に細胞－
細胞間の接着能を保持しながら浸潤・増殖するのに比べ

て，孤在性に紡錘形を呈する細胞が浸潤している。紡錘

形を呈する癌細胞は，上皮間葉移行（EMT：epithelial-
mesenchymal transition）と呼ばれる現象を起こしてい
ると考えられ，EMTは癌の進展に深く関わっている。
EMTとは，上皮細胞が上皮としての特徴を喪失し，間
葉系の形質を獲得する現象で，発生のみならず癌の浸潤

過程において重要な役割を担っている 12-14）。癌細胞にお

ける EMT誘導は，細胞間接着性の低下や運動能及び浸
潤能の亢進を介して，転移の促進や予後不良に関与す

る 12）。EMTの過程において，細胞内の遺伝子発現はダ
イナミックに変化し，細胞間接着因子である E-cadherin
やその他の上皮系マーカーである desmoplakin，claudin
などの発現低下，間葉系マーカーである vimentin，
N-cadherin，fibronectinなどの発現上昇を認める 13）。し

かし，ごく最近，上皮性の性質を失い，EMTの性質を
獲得する過程が，binaryプロセスではなく，スペクトラ
ムな過程であることが示され，EMTを誘導する途中の
状態，すなわち部分的な EMT（partial-EMT）が存在す
ることが提唱された 15, 16）。EMT誘導過程の中間状態の
細胞は，上皮マーカーと間葉マーカーの両方を発現し，

上皮細胞と間葉細胞の間に中間の形態，転写，および

エピジェネティックな特徴を示す 17-19）（図１）。実際に，

上皮および間葉系マーカーの共発現は，乳癌 20-23），膵臓

癌 24），明細胞腎癌 25），肺癌 15, 26, 27），結腸直腸がん 28），卵

巣がん 18, 29, 30）を含めたさまざまな癌培養細胞株，患者

由来の異種移植片および癌組織で認められる。In vivo 
lineage tracing実験においても，partial-EMTの性格を示
す癌細胞の存在が実証されている 31, 32）。重要なことに，

partial-EMT状態の癌細胞は，完全な EMTの性格を有す
る癌細胞に比べて悪性度が高い。

　近年，次世代シークエンサーの開発により，測定出来

る転写産物が飛躍的に増加し，さらに，１細胞レベルで

遺伝子発現解析が可能になった。現在では，疾病におけ

る細胞間相互作用，特異的マーカー遺伝子の探索，薬物

治療抵抗性の制御機構などの研究に個々の細胞集団，さ

らには組織微小環境全体の多様性を解析できる１細胞

解析が盛んに行われている。Puramらは，頭頸部扁平上
皮癌組織の１細胞 RNAシークエンスにより，癌細胞を
その特徴によって５つのサブタイプに分類し，partial-
EMTを示すサブタイプを定義し，partial-EMTに関わ
る遺伝子群を同定した 33）。同定された PDPN，LAMB3，
LAMC2などの partial-EMTに関わる遺伝子は，免疫組織
化学により頭頸部扁平上皮癌組織の浸潤先端でその発
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現が認められる。さらに，彼らは Transforming Growth 
Factor Beta Induced（TGFBI）を最も partial-EMT program
を反映するマーカー因子として同定し，TGF-βシグナ
ルの阻害が partial-EMTの性質を有する癌細胞の浸潤を
抑制することを明らかにした。これは，partial-EMTが
頭頸部扁平上皮癌の浸潤に深く関わることを示唆して

いる。我々も The Cancer Genome Atlas （TCGA）に登
録されている頭頸部扁平上皮癌組織の遺伝子発現情報

を用いて，partial-EMTに関連する全ての遺伝子に対し
て，患者の予後との関連を検討した。その結果，partial-
EMT関連遺伝子のうち，SERPINE1，ITGA5，TGFBI，
P4HA2，CDH13，LAMC2が予後を評価するためのバイ
オマーカーになる可能性があることを見出した 34）。６つ

の遺伝子は正常組織よりも HNSCC組織でより高く発現
していた。さらに，TCGAを含めた複数のデータベース
から抽出した頭頸部扁平上皮癌組織の遺伝子発現デー

タを使用して，partial-EMT関連遺伝子に対して single 
sample gene set enrichment解析を行い，患者の partial-
EMTスコアを算出した。その結果，partial-EMTスコア
が高い患者は，以前の報告 33）と一致して予後が不良で

あることを明らかにした（現在，投稿準備中）。さらに，

partial-EMTスコアと相関する遺伝子を特定し，その発
現値を使用して頭頸部扁平上皮癌患者の予後リスクを決

定するための機械学習モデルを構築した。我々が確立し

た予後モデルにおいて，高リスク患者は極めて悪い予

後，ECM関連遺伝子の高発現および上皮関連遺伝子の

低発現を示した。これらの結果は，partial-EMTが頭頸
部扁平上皮癌患者の予後に強い影響を与えることを示唆

している（現在，投稿準備中）。partial-EMTの性質を有
する癌細胞は，浸潤先端に局在しているが，癌細胞周

囲の血管や炎症細胞，癌間質細胞などの微小環境の影

響を受ける 33）。興味深いことに，我々は口腔内に存在す

る歯周病原菌である Fusobacterium nucleatumが上皮系の
性質を有する癌細胞を partial-EMTの性質を有する癌細
胞に性質を転換することを見出した 35）。Fusobacterium 
nucleatumは，大腸癌組織内で高頻度に検出され，大
腸癌の進展に直接的に関与することで注目されてい

る 36, 37）。口腔癌組織においても健常者に比べて高頻度に

検出され，特に深部で検出される 38）。図２に示すよう

に，Fusobacterium nucleatumの感染を含めた癌周囲の微
小環境の変化が partial-EMTの誘導に重要な役割を果た
すことが示唆される。

　癌の浸潤・転移過程では，癌細胞の細胞表面タンパ

クと細胞外マトリックスとの相互作用がおこり，matrix 
metalloprotease（MMP）に代表されるプロテアーゼの発
現と分泌がおこり，細胞外マトリックスの構成要素を分

解し，基底膜を破壊して，浸潤する 39）。さらに，血管新

生やマクロファージの浸潤など，様々な癌微小環境の変

化や癌細胞との相互作用が，浸潤・転移に関与すること

が明らかになりつつある。口腔癌でもいくつかのMMP
の高発現が知られており，MMP-2やMMP-9の高い活性
を示す口腔癌患者が予後不良を示すことが報告されて

図１　癌細胞における EMT誘導過程とその性質
上皮系性質から間葉系性質に転換する EMT誘導過程の中間に，部分的
EMT（partial-EMT）状態があり，partial-EMTの性質を有する癌細胞は，
循環腫瘍細胞（circulating tumor cell：CTC）クラスター形成や転移能が高い。



30口腔癌の発生と進展：増殖・浸潤の分子メカニズム（工藤）

いる 39）。我々は，以前に口腔扁平上皮癌頸部リンパ節

転移巣からMSCC-1細胞を樹立し，in vitro invasion assay
法を応用することで，さらに高い浸潤能を有する細胞

株であるMSCC-inv1細胞を分離した 40）。親株である

MSCC-1細胞が敷石状の形態と E-cadherinの発現を示す
のに対し，MSCC-inv1細胞は紡錘形の形態と E-cadherin
の発現低下や間葉系マーカーの発現上昇を示しており，

EMT様の表現型を有すると考えられた。実は，この
MSCC-inv1細胞は，完全な EMTを起こした細胞ではな
く，partial-EMTの性格を有することが，最近，明らか
になった 34）。これまでに，これら２つの細胞株の遺伝子

発現プロファイルや miRNA発現プロファイルを比較す
ることにより，口腔癌の浸潤に関わるいくつかの新規遺

伝子を同定している 11, 41-44）。興味深いことに，我々が同

定した口腔癌の浸潤に関わる遺伝子には，Puramらが頭
頸部扁平上皮癌組織の１細胞 RNAシークエンスにより
同定した partial-EMT関連遺伝子群とのオーバーラップ

がかなり認められた。今後は，口腔癌における partial-
EMTの役割や臨床的意義を明らかにすることが重要で，
新規分子標的治療の開発への応用が期待される。

Ⅳ．まとめ

　最近，口腔癌を含む頭頸部扁平上皮癌におけるゲノム

情報の網羅的解析から，ヒトパピローマウイルス（HPV）
陽性の癌は陰性のものより予後が良好であることがわ

かり，遺伝子変異が異なることが明らかとなった 45）。

HPV陰性の口腔癌では，細胞周期関連因子（CDKN2A，
TP53，CCND1），細胞増殖シグナル関連因子（EGFR），
細胞生存関連因子（PIK3CA，PTEN），WNTシグナル関
連因子（FAT1，AJUBA，NOTCH1），エピジェネティッ
ク制御関連因子（KMT2D，NSD1）に遺伝子変異が認め
られる。しかしながら，TP53遺伝子を除いて遺伝子変
異の頻度は低く，他の癌で見つかっているようなドライ

バー遺伝子は存在しない。

図２　癌微小環境による partial-EMT誘導
上皮系性質から partial-EMTの誘導には，癌間質細胞，炎症細胞，
Fusobacterium nucleatumの感染などが関与し，細胞接着能が低下した
partial-EMTの性質を有する癌細胞は，深部に浸潤して，血管やリンパ管
内へ侵入して循環腫瘍細胞（CTC）クラスターを形成し，転移する。
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　頭頸部は世界的に最も罹患者の多い癌の発生部位の一

つであり，全世界で年間65万人が新規に罹患し，35万

人が死亡している 46）。頭頸部癌の中で最も多いのが口腔

扁平上皮癌であり，我が国においても人口の急速な高齢

化ととともに罹患者数や死亡率は年々増加している 47）。

口腔癌の診断技術や治療法は，過去数十年に渡りほとん

ど大きな変化はなく，新たな分子標的治療の開発が進ん

でいるが 48），その多くが臨床応用には至っておらず，現

在も治療の第１選択は外科的切除である。外科的切除に

よる口腔機能の喪失や，審美性の低下が患者の QOLを
著しく損ねることから，予後予測因子の同定や新規治療

法の確立が急務である。口腔癌の増殖・浸潤メカニズム

の全貌が明らかになることで，悪性度診断への応用や新

たな分子標的治療薬の開発が加速し，一人でも多くの患

者が救われることを期待したい。
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