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緒 言  

わ れ わ れ が 日 々 経 験 し て い る 口 腔 癌 、 特 に 進 行 症 例 の 治 療 に お い て

は ，外 科 療 法 に 加 え ，放 射 線 療 法 お よ び 化 学 療 法 を 組 み 合 わ せ た 三 者 併

用 療 法 を 行 っ て い る が ，そ の 中 で 化 学 療 法 に お い て は 口 腔 癌 に お け る 従

来 か ら 行 わ れ て い る レ ジ メ や 開 発 の 進 ん だ 新 薬 を 使 用 し た レ ジ メ で 治

療 を 行 っ て も ，各 個 体 に よ っ て 抗 腫 瘍 効 果 に は 大 き な 差 が 見 ら れ ，外 科

療 法 の 補 助 療 法 と し て 納 得 の い か な い 結 果 に な る こ と が し ば し ば み ら

れ る ．し か し な が ら ，症 例 に よ っ て は ，短 期 間 の 抗 癌 薬 の 使 用 で 腫 瘍 が

完 全 消 失 す る こ と も 経 験 す る ．こ の こ と は ，抗 癌 薬 に 対 す る 各 個 体 ，各

腫 瘍 の 代 謝 酵 素 の 発 現 の 度 合 い に よ る も の と さ れ て お り ，治 療 開 始 前 に

そ の 代 謝 酵 素 の 発 現 を 把 握 し て お く こ と は ，治 療 効 果 の 予 測 や 癌 化 学 療

法 の 個 別 化 を 行 う に あ た り 重 要 で あ る と さ れ て い る ．そ こ で ，本 論 文 に

お い て は 口 腔 癌 で 多 用 さ れ て い る 抗 癌 薬 5-FU に 着 目 し ， そ の 代 謝 酵 素

で あ る オ ロ テ ー ト ホ ス ホ リ ボ ジ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ，（ 以 下 OPRT） お

よ び 分 解 酵 素 で あ る ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 脱 水 素 酵 素 ，（ 以 下 DPD）の 発 現

を 調 べ ，抗 腫 瘍 効 果 に つ い て 臨 床・病 理 組 織 学 的 な ら び に 細 胞 生 物 学 的

検 討 を 行 っ た ．   
 
実 験 方 法  
Ⅰ：当 科 診 療 室 で 治 療 を 行 い 病 理 組 織 学 的 に 検 討 可 能 で あ っ た 口 腔 扁 平

上 皮 癌 一 次 症 例 52 例 で あ り ， 各 々 ， 生 検 材 料 の パ ラ フ ィ ン 包 埋 切 片 を

用 い OPRT に つ い て は in sit u h yb rid i zat io n 法 に て mRNA の 発 現 を 確 認

し ,DPD に つ い て は ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 を 用 い Envisio n 法 で 免 疫 組 織 化

学 的 染 色 を 行 っ た ． ま た ， 上 記 の う ち 20 例 に つ い て は 腫 瘍 部 組 織 検 体

を 直 ち に 冷 凍 保 存 し ，組 織 中 の DPD 活 性 を radioas say 法 に て 測 定 し た ． 
Ⅱ：ヒ ト 口 腔 扁 平 上 皮 癌 細 胞 株 で あ る SAS，SCC25，HSC-3 お よ び HSC-4

の 計 4 株 を 用 い た RT-PCR 法 に て DPD と OPRT の mRNA の 発 現 を 確 認 し た ．

ま た ， 5-FU 感 受 性 に つ い て は MTT as say に て 成 長 阻 害 率 を 測 定 し た ．  

 
 

結 果  
OPR Tに つ い て の 検 討 ：  

OPRTの 発 現 は す べ て の 扁 平 上 皮 癌 症 例 検 体 で 確 認 さ れ ，正 常 粘 膜 で の

発 現 と 比 較 し 有 意 に 高 値 を 示 し た ．臨 床 的 因 子 と の 関 係 に つ い て は ，臨

床 病 期 分 類 と ，OPRTの 発 現 と の 間 に 相 関 関 係 は み ら れ な か っ た が ，病 理

組 織 学 的 分 化 度 に お い て ，中 等 度 お よ び 低 分 化 型 に お い て そ の 発 現 は 有



意 に 低 値 で あ っ た ．  

DPDに つ い て の 検 討 ：  

臨 床 病 期 分 類 と ， DPDの 発 現 と の 間 に 相 関 関 係 は み ら れ な か っ た ． 一

方 ，DPDタ ン パ ク 活 性 値 と 免 疫 組 織 化 学 に お け る DPD陽 性 率 に は 正 の 相 関

が み ら れ た ．  

OPRT, DP Dの 発 現 と 5-FU抗 腫 瘍 効 果 に つ い て の 検 討 ：  

臨 床 検 体 に お い て DPD発 現 が 陰 性 で OPRT発 現 が 陽 性 の 症 例 に 5-FUの 治

療 効 果 が み ら れ る 傾 向 に あ っ た ． 培 養 細 胞 で は ， DPD mRNA発 現 が 低 く ，

OPRT m RN A発 現 の 高 い SAS細 胞 が 5-FUに 最 も 反 応 し ， そ の 増 殖 が 抑 制 さ れ

て い た ．  

 

考 察   
こ れ ま で の 研 究 に お い て ， 口 腔 癌 に お け る 5-FU 抗 腫 瘍 効 果 と そ れ に

か か わ る 酵 素 で あ る TS と DPD の 発 現 に つ い て 検 討 を 行 い ，DPD 発 現 量 が

抗 腫 瘍 効 果 に 関 与 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た ． 本 研 究 で は さ ら に

5-FU の リ ン 酸 化 経 路 に 関 わ る OPRT の 発 現 に つ い て 加 え て 検 討 を 行 っ

た ．口 腔 癌 の 生 検 材 料 に お け る DPD と OPRT の 発 現 と 5-FU 抗 腫 瘍 効 果 と

の 関 係 に つ い て ，DPD 低 発 現 で OPRT 高 発 現 の 症 例 に お い て 抗 腫 瘍 効 果 が

高 い こ と が 示 さ れ た ．さ ら に ，ヒ ト 口 腔 扁 平 上 皮 癌 細 胞 株 に お い て も 臨

床 検 体 と 同 様 の 結 果 が 得 ら れ た ． よ っ て こ れ ら 2 つ の 酵 素 が 5-FU 抗 腫

瘍 効 果 に 関 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ 、 口 腔 扁 平 上 皮 癌 に お い て 5-FU

系 薬 剤 を 用 い た 化 学 療 法 を 行 う に あ た り ，生 検 材 料 に お け る DPD と OPRT

の 発 現 を 調 べ る こ と は ， 抗 腫 瘍 効 果 の 予 測 に 有 意 義 で あ る と 考 え ら れ

た ．   
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