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要     旨 

緒言：RASの活性化、非活性化に関連する RAS-GTPase activating proteins (RAS-GAPs)は他の臓器

の癌において関連性が報告されているが、口腔癌においては報告例が少なく臨床病理学的意義について

考察された研究はほとんどない。本研究では舌扁平上皮癌（舌 SCC）において、RAS の活性化および

関連する RAS-GAPs について研究し、舌 SCC における RAS シグナル伝達の臨床病理学的役割につい

て検討することが目的である。                                           

                                               

研究対象及び方法：大分大学歯科口腔外科で 2002 年から 2015 年までに切除した舌 SCC 45 例を対象

とした。そのうち 20例については K-RAS、H-RAS、N-RASの変異について PCR-SSCPを用いて分析

した。また RAS-GAPsのうち、RASAL1、NF1、DAB2IPをコードするmRNA の発現について腫瘍と

健常部との相対レベルを RT-PCR を用いて分析した。また全症例において RAS シグナル伝達経路の下

流にあるリン酸化 ERK1/2（p-ERK1/2）について免疫組織学的染色を行った。最後に RAS-GAPsおよ                     



 № 2  

び、臨床病理学的因子と p-ERK1/2との関連性について検討した。                 

                                               

結果：20例の舌 SCCにおいて K-RAS、H-RAS、N-RAS遺伝子に変異は検出されなかった。RAS-GAPs 

におけるmRNAのレベルについては、RASAL1は 80％、NF1は 31.6％、DAB2IPは 25％の症例にお

いてそれぞれ downregulationが認められた。免疫染色では p-ERK1/2は 73.3％において発現が認めら

れた。RASAL1の downregulationと p-ERK1/2発現との間には統計学的に有意差を認めた(p=0.014)。

さらに、p-ERK1/2と臨床病理学的因子との関連については腫瘍の大きさとの間に有意差を認めた。                                             

                                               

考察：舌 SCCにおいて RAS-GAPsのうち RASAL1の downregulationの割合が高かったこと、および

p-ERK1/2の発現との相関性が明らかになったことから、RASAL1の downregulationにより RASが活

性化した状態となり、その結果RAS/ERKシグナル伝達経路が制御されていることが示唆された。また、

p-ERK1/2は初期段階の腫瘍よりも進行した腫瘍でより発現すると考えられた。                                          

                                               

結語：本研究において RASAL1の downregulationによって RAS/ERKシグナル伝達経路の活性化が生

じ、舌 SCCの進行に関与していることが示唆された。                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              


