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（論文題目）

MicroRNA・196a・5p is a potential prognostic marker of delayed lymph node metastasis in 

early-stage tongue squamous cell carcinoma 

（マイクロ RNA196a-5pは早期舌癌の後発頸部リンパ節転移の予測因子としての可能性を持

つ）

（論文審査結果の要旨）

上記論文に関して、研究にいたる背景と目的、研究内容、および研究成果の意義と学術的水

準について慎重に検討し、以下のような審査結果を得た。

背景 ：口腔癌患者の発生者数と死亡者数は年々増加している。口腔癌の中でも、舌扁平上皮癌

は発生頻度の高い疾患である。早期口腔癌の予後は通常良好であるが、後発頸部リンパ節転移

（以下、 DLNM)が生じた例では予後が悪く、 DLNMは早期口腔癌の予後因子とされている。

その対応として、早期口腔癌治療での予防的頸部郭清術の有用性が報告されているが、国際的

治療ガイドラインでは必須の治療とされていない。口腔癌再発転移の予後因子（予測マーカー）

は多く報告されているが、その日常臨床への応用は十分ではない。本研究で着目したマイクロ

RNA (以下、 miR) はバイオマーカーとして近年様々な癌を対象に研究が進んでいる。

目的： miR・196a・5p(以下、 196a-5p)が早期舌扁平上皮癌の有効な予測マーカーとなりうる

かを評価する。

研究内容 ：2005年から 2014年までの 10年間に琉球大学医学部附属病院歯科口腔外科で加療

した計 50症例を対象とした。解析には手術で得られたホルマリン固定パラフ ィン包埋組織を

使用した。対象では予防的頸部郭清術ならびに術前治療は行われていない。レーザーマイクロ

ダイセクション法により組織回収（各症例の癌組織と周囲健常組織）を行い、全 RNA抽出なら

びに逆転写反応を行った。その後、合計 100サンプルに対し定量的リアルタイム qRT-PCR法

を用いて、 5種類の miR(miR・lOa、10b、196a・5p、196a・3pおよび 196b)の発現解析を行

った。 miRは、頭頸部癌への影密がこれまでに報告されているものの中から選定した。得ら

れた Ct値は、△ △ Ct法で解析した。5種類の miRについて、癌と周囲健常組織との発現差

を解析した。50症例の細分類（再発ならびに転移の有無を含む）を行い、解析した。 miR発現

解析は 2心△Ct法を用いた。統計解析法について、各細分類項目における△Ct値は、まず正

規分布の有無ならびに等分散性の有無の評価を行い、それぞれにおいて t-testもしくはU-test

などを使用した。癌と周囲健常組織との△Ct値の発現差（△ △ Ct値）の評価は、 pairedt-test 

を使用した。 △6. Ct値の面値群と低値群に分けた場合の細分類における症例の偏りの有無の



評価には正確検定を使用した。DLNMなどの生存解析にはカプランマイヤー法を用いた。予

測マーカーとしての評価にはROC解析を用いた。

結果ならびにその意義と学術的水準 ：5種類全ての miRが、癌組織に有意に発現（増加また

は減少）した。196a・5pは癌組織中で有意に高発現し、 5種類の miRの中でDLNMと最も有

意な相関を示した。さらに対象 50例を 196a・5pの高発現群 (25例）と低発現群 (25例）に

分け、比較すると高発現群では有意にDLNMが生じていた。ROC解析では Cut・off値を一0.

875とすると AUCは0.740となり、 196a-5pがDLNM出現の予測因子になると推定された。

以上より、 196a・5pがDLNM出現の予測マーカーとなりうる可能性が示唆された。この結果

は、早期口腔癌の予後不良因子である DLNMを予測するマーカー研究の土台となりうる。研

究の過程で文献的考察も十分に行っており、本論文にも反映されていた。・

以上により、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。
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