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１. 緒言 

１－１ 口腔白板症について 

  口腔白板症は、口腔粘膜に生じた摩擦によって除去出来ない白色の板状あ

るいは斑状の角化性病変で、頬粘膜や舌，歯肉にみられる（図１）。とくに

舌に生じたものは悪性化する頻度が高く 1、それゆえ、前がん病変の代表的

なものといわれており、悪性化する可能性のある病変に分類されている 2。

肉眼的には、白板の性状は色調、形、表面、広がり方など多様で、単発性、

多発性に分類される 3。原因は明らかにされてなく、誘因としては局所に継

続する物理的、化学的刺激（喫煙、飲酒、刺激性食品、不適合金属冠や不適

合義歯など不良補綴物の刺激など）があげられている 4。40 歳以上の男性に

多くみられるが、悪性化をきたす性差は女性のほうが高い 3。治療法には、

刺激となっている原因（不適合補綴物など）の除去、ビタミン A の投与な

どがあり、その反応を観察する。組織学的には上皮異型の存在が口腔白板症

の悪性化（がん化）のリスク因子の１つとされている 1。がん化率は、症例

数や経過観察期間によって幅があり、最小の Skach(1960)の 1.4%(71 例、

観察期間 3-6 年)5 から、Jack Lee（2000）の 31.4%(70 例、観察期間 10 年)6

にまでわたるが、一般的には 4.4%~17.5%とされている 7,8。さらに、将来、

どの病変が悪性化する可能性をもつのか予測するためにいくつかの分子的
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バイオマーカーを特定する試みがなされてきている 9,10。近年、心血管疾患

における抗凝固薬の広範な使用を考慮すると、外科的治療はリスクが高くな

ってきており悪性化を事前に予測する手段・方法の開発は重要になってきて

いる 11。 

 

１－２ 白板症のバイオマーカー 

  Nagao らは、口腔白板症の化学予防療法に対するバイオマーカーとして、

p53 と Ki67 の発現を研究し、口腔白板症への補助療法への臨床的反応と p53

の発現が逆相関していることを報告した 12。de Vicente らの研究では、

podoplanin の発現と上皮異型のグレードが相関することが示されており、

口腔白板症の組織学的評価と悪性変異のリスク評価のための有効なバイオ

マーカーとなる可能性があるとされている 13。Schaaij-Visser らによる報告

では、cornulin、keratin 4 と keratin 13 の非発現は口腔白板症と有意な関連

性は認められないが、これらのタンパク質の発現の減少は過角化症の存在と

有意な関連性を認めている。それゆえ、上皮異型のグレードのみが白板症の

悪性への進行と相関していると報告している 14。Al-dhohrah らは、口腔白

板症と口腔粘膜下線維症における Dickkopf homolog 3(DKK3)の発現状態

を研究し、DKK3 の非発現状態と口腔粘膜線維症と間には有意的な関係を
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認めたが、口腔白板症の上皮異型の程度と DKK3 の発現の間には、有意差

がないことを報告している 15。Balwant らは、口腔白板症や口腔粘膜下線維

症 、 扁 平 苔 癬 の よ う な 前 癌 病 変 に つ い て 、 唾 液 や 血 清 中 の

MDA(malonaldehyde) や 8-OHdG(hydroxy(-2`-)deoxyguanosine or 8-

hydroxy-2’-deoxyguanosine)、ビタミン C、ビタミン E などの酸化マーカー

と curcumin の摂取との関係を調べ、curcumin を摂取すると唾液や血清中

の MDA や 8-OHdG レベルは低下するが、ビタミン C とビタミン E は増加

することを報告している 16。さらに Zamora らは、慢性歯周炎および進行性

歯周炎では唾液中の 8-OHdG が増加し、歯周病患者の酸化ストレスと細胞

小核との間に正の相関があることを報告している 17。これらの研究は、酸化

ストレスと口腔白板症との間に何らかの関係性があることを示唆している。

遺伝子発現に関する研究においては、Ferlazzo らが、 メチレンテトラヒド

ロ葉酸レダクターゼ（MTHFR）多型による DNA メチル化への影響が、悪

性形質転換に重要な役割を演じていることを報告している 18。また、Chaves

らは、 CD8＋細胞のレベルが後に悪性化した口腔前がん病変で増加したと

報告している 19。 

 

 １－３ p62 の歴史 
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   p62 は、オートファジー関連因子として注目される多機能タンパク質で，

A170/Sequestosome/ZIP などとして、1996 年頃より様々な経緯でクロー

ニングされてきた。当研究室では、Nrf2-Keap1 系を介して発現する酸化ス

トレスタンパク質の研究中に、マウスマクロファージにおいて A170 という

名称のタンパク質が判明し、その遺伝子配列を決定した 20-22。同研究中には

Peroxiredoxin１(MSP23)をクローニングし、その機能解析も行っている 21,22。

同時期の 1996 年には、Joung らのグループが Hela 細胞の SH2 ドメインに

リン酸化に関係なく結合するタンパク質 p62 として 23、さらに 1997 年に

は、Puls らがラットの研究から ZIP としてクローニングした 24。ヒトでは

Sequestosome125、ラットでは ZIP と呼ばれるが、近年のオートファジーの

研究が盛んになってきたころから、これらは一括して p62 と総称されるよ

うになってきた。オートファジーは通常は非特異的に細胞質を分解するが、

Komatsu らによって、タンパク質の分解を行うユビキチン―プロテアソー

ム系と同様、選択的に分解する「選択的オートファジー」の際に p62 がア

ダプタータンパク質として機能する事が発見され注目を浴びている 26 。 

 

１－４ p62 とがんについて 

  p62 とユビキチンは、肝、肺、前立腺、卵巣そのほかいくつかの胃小腸悪
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性腫瘍を含むさまざまな悪性病変の予後と生存率に関連性を持つ微小制御

性タンパク質である 27-32。p62 は酸化ストレスその他によるストレス誘導性

の細胞内タンパク質であり、細胞内のユビキチン化した異物や misfolding 

protein などを LC3 を介してオートファゴゾームに運ぶ作用を持つ。そのた

め、オートファジーが阻害された組織において p62 は顕著に細胞内に蓄積

する 26。近年 、p62 の蓄積を介したシグナル制御により、がんの形成や増

殖が促進することが報告されている。さらに口腔がんにおいても p62 タン

パク質が細胞内に異常蓄積しており、治療抵抗性を惹起し、予後を悪化させ

ていることが明らかになっている 33。上皮異型の低レベルまたは上皮異型を

認めないものより、口腔がんにおいて P62 の発現が見られることはより明

らかである。P62 の発現はさまざまな酸化ストレスの抵抗性を介して、癌化

する未分化上皮異型を引き起こすことがあり得る 33。組織学的には上皮異型

の存在が口腔白板症の悪性化（がん化）のリスク因子の１つとされている。 

 

１－５ p62 とオートファジー、酸化ストレスについて 

p62 は細胞内に発生した異常タンパク質に対し、ユビキチンタンパク質を

介して結合し、さらにオートファジー関連タンパク質である LC3A および

LC3B と結合することで隔離膜が伸張し、オートファゴゾームが成立し、オ
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ートファジーが進行する 34。本来、オートファジーは p62 が存在しない場合

でも成立するが、p62 がアダプタータンパク質と機能するこの選択的オート

ファジーと呼ばれる機構は、従来タンパク質の分解を行うとされたユビキチ

ンープロテアソーム系と同様、異常タンパク質を選択的に分解する機能を持

つ 26,34。この選択的オートファジーが進行する際に p62 も分解されるが、な

んらかの原因でオートファジーが停滞すると、p62 は分解されず、異常タン

パク質に結合する形で細胞内封入体を形成して蓄積、凝集する 35。p62 は核

―細胞質間シャトルタンパク質でもあり、他のタンパク質と複合体として核

膜孔複合体を通過する 36。正常な口腔粘膜や前がん病変では、p62 核内発現

と p62 細胞質発現は相関するが、口腔扁平上皮癌では、細胞質内に p62 が

蓄積しても核内の発現が上昇せず、核膜輸送システムの変化が、がんの発生

と関連する可能性が報告されている 37。p62 が蓄積しているか、発現が上昇

している状態は免疫組織染色で同定可能である。さらにこれまでの研究で、

酸化ストレス応答システムとして知られる Nrf2-Keap1 経路に関与し、

Keap1 タンパク質に結合することが判明している 38。特に p62 が細胞内に過

剰に蓄積した場合、p62によって Keap1と Nrf2の結合が競合的に阻害され、

Nrf2 が安定化する結果、抗酸化タンパク質が誘導されることが判明してい

る 39,40。この効果によりがん細胞は治療抵抗性を獲得している可能性があり、
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各種がん細胞における p62 の発現について検討する報告が多数存在する 28-

31。口腔がんにおいてもがん細胞中の p62 の発現と予後の関連が少数ながら

報告されているが、そのメカニズムや各臨床指標、特に予後と大きく関連す

ると考えられる局所再発や遠隔転移との関連性についてはまだ不明な点が

多い 33,37。（図２、図３） 

 

 １－６ オートファジー 

  オートファジーとは真核生物が持つ細胞生存機構であり、異常なタンパク

質の分解・除去を行い、恒常性の維持に寄与する機構である 41。細胞外環境

に応答して細胞質中に出現した隔離膜が伸長し、細胞質成分をランダムに取

り囲んだ脂質二重膜構造体（オートファゴゾーム）が形成され、これが種々

の分解酵素を含むリソソームと融合することで細胞質成分を分解する。これ

によってオートファゴゾーム内にトラップされたタンパク質をアミノ酸に

まで分解することができ、新しい膜形成と連動して巧妙かつ複雑な細胞内分

解機構と捉えられている 42,43。この系は主に栄養飢餓状態で強く誘導される

ことから、自己タンパク質の分解によるアミノ酸供給を介した生存戦略と認

識されてきたが、近年、平常時においても一部が継続して機能し、外的刺激

等により発生してミスフォールディングタンパク質や損傷した細胞小器官
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の分解・除去を行うことで細胞の代謝回転を行い、細胞の恒常性維持に寄与

していることがわかった 44,45。異常タンパク質の分解を行い、蓄積を防ぐこ

とから抗腫瘍効果を持つと考えられるが、活性化することで逆に腫瘍細胞に

増殖活性および治療抵抗性をもたらし、相反する２つの効果を持つとされる

46。一方でオートファジーの障害は、がんを含む様々な疾患の原因および増

悪因子であることが指摘されている 47-49。（図２、図３） 

 

 １－７ 8-OHdG について 

  DNA はデオキシリボース（五炭糖）とリン酸、塩基から構成されるが、

このうち塩基はプリン塩基であるアデニン（A）とグアニン（G）、ピリミジ

ン塩基であるシトシン（C）とチミン（T）の 4 種類が存在し、特に DNA 塩

基と呼ばれる 50。DNA 塩基は放射線やフリーラジカルとの反応で変化しや

すいことが知られており、変化した塩基は DNA 修復塩基と呼ばれている。

その中で比較的よく研究され、DNA 酸化的損傷マーカーと知られているの

が、8-OHdG である。8-OHdG は DNA 塩基であるグアニン（G）のプリン

環の 8 位が酸化された物質で、１９８４年に国立がんセンターの葛西らに

よって発見された 51。その後、DNA に対する放射線照射で産生されること

や 52、実際の細胞内でも産生されていることが相次いで報告された 53。酸素
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をエネルギー源として利用する生物の DNA 上に多く発生しているとされ、

その原因は、放射線のほかに化学物質、重金属、食物、そして微生物などの

外来性因子である。その後、8-OHdG は高確率でアデニンと結合しうるこ

と、8-OHdG が含まれる状態で DNA の複製が進むと、GC→TA のトラン

スバージョン型の点突然変異を誘導することが知られている 54-56。このこと

はがんなどの疾患の発症、進展、再発 57 や神経変成疾患の主要原因 58 として

重要な役割を演じていると考えられており、酸化ストレスの加わる可能性の

高い口腔粘膜上皮においても、8-OHdG の存在ががん化の原因となり得る

可能性を秘めている。この 8-OHdG は免疫染色により同定可能であり、酸

化ストレスによる DNA 損傷マーカーとして確立されている。（図４） 

 

 １－８ Ki67、p53 について 

  p53 遺伝子は染色体 17p13 に存在する腫瘍抑制遺伝子であり、DNA 損傷

や老化、がん遺伝子の活性化、低酸素などのストレスが細胞に加わることで

活性化し、様々な機能をもつ p53 標的遺伝子を転写誘導する働きを持つ 59-

61。特に細胞周期やアポトーシスを制御し、DNA 修復などのゲノム安定性

維持に重要な役割を果たしており、その変異は多くのヒトのがんの発生に係

わっているとされる 62-65。変異のない p53 遺伝子から翻訳された野生型 p53
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タンパク質は半減期が３０分程度と短く、細胞内で速やかに分解されるが 66、

変異型 p53 タンパク質は分解時間が４－８時間と著しく遅延し、細胞内に

蓄積することがわかっている 67。このため、変異型 p53 タンパク質の存在は

免疫組織染色によってタンパク過剰発現として同定することが可能で、逆に

変異型 p53 タンパク質の存在から p53 遺伝子異常の存在を類推することが

出来る 68,69。口腔がんにおいても、がん細胞における変異型 p53 タンパク質

の蓄積が報告されており、p53 遺伝子の変異がその発生に関与している可能

性が指摘されている 70-74。 

  Ki67 は白血病患者の血液中の自己抗体として発見された抗体の名称で 75、

この抗体が認識する Ki67 抗原(gene:10q26.2 ; MKI67)76 は、増殖性細胞の

核小体および核分裂期の G1、S、G2 および M 期の染色体上に現れる機能不

明の分子である 77。増殖を休止している G0 期においては発現しないため、

細胞増殖能を示す細胞増殖関連抗原として 77、細胞増殖ならびに細胞周期の

マーカーとして用いられている。MIB-1 は Ki-67 抗体のクローン名のひと

つで、Key ら(1991)によって開発されたモノクローナル抗体で、熱処理を加

えることにより、ホルマリン固定標本でも反応するものである 78。2011 年、

Ki-67 に関する Breast Cancer Working Group は、一次抗体として MIB-1、

評価方法としてラベリングインデックスを用いることを推奨している。評価
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する細胞数は 1000 個とされ、細胞陽性率(MIB-1 Index)で評価される 79。

Ki67 LI の高低を判断するカットオフ値については、2011 年に Cheang らは

14%を提示したが 80、その他の多くの研究では、カットオフ値は 1~50%の

範囲に設定され、その中の多くは 10%~20%の範囲である。その評価方法は

標準化されておらず、研究によりさまざまで、現時点では設定が困難とされ

ている。Ki-67 は乳癌、胃癌、大腸癌、子宮癌など多くの腫瘍において、分

化度、血管侵襲およびリンパ節転移といった腫瘍の悪性度や予後とよく相関

することが知られており 79-83、口腔がんにおいても同様の報告がされており

73,84-87、細胞増殖マーカーとして有用である。 

 

 １－９ これまでの研究成果と本研究の目的 

  これまでの研究で、口腔がんにおけるサージカルマージン付近の正常粘膜

におけるオートファジー関連タンパク質の LC3A、LC3B、p62 の発現を調

査し、LC3A、LC3B の発現と腫瘍の局所再発および予後不良は関連性があ

ること、p62 の発現は腫瘍の再発と関連性があることを明らかになっている

88。今回、発がんの観点から口腔がんの前がん病変である口腔白板症に着目

し解析を行った。  

本研究の目的は口腔白板症組織における上皮異型と種々の臨床項目およ
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び p62、8-OHdG、Ki67、p53 の発現状態の関連を評価し、上皮異型の存在

と p62 の細胞内発現の意義を検討することである。 
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２. 対象と方法 

 ２－１ 対象 

   1991～2015 年に愛知学院大学歯学部附属病院、愛知済生会病院、市立

四日市病院、岡崎市民病院を受診した口腔白板症の臨床所見を示す患者の

うち、研究に同意が得られた 1６9 名を抽出し、病理診断が口腔白板症と

確定した患者 50 例のホルマリン固定パラフィン包埋組織を使用した。年

間初診数は愛知学院大学歯学部付属病院が約 3000，愛知済生会病院が約

1000、市立四日市病院が約 6000、岡崎市民病院が約 4000 であり、愛知済

生会病院は現在閉鎖されている。また、169 名の内訳は、愛知学院大学歯

学部付属病院が 68 名（過角化症 37、白板症 9、その他）、愛知済生会病院

が 28 名（過角化症 2、白板症 21、その他）、市立四日市病院が 47 名（過

角化症 16、白板症 1、扁平苔癬 1、Verrucous hyperplasia１、その他）、岡

崎市民病院が 26 名（過角化症 2、白板症 23、その他）であった。臨床的

に口腔白板症を疑われた患者 169 名のうち、病理診断の確定した内容は、

口腔白板症 54 例（4 例はスライド紛失）、過角化症 57 例、扁平苔癬 1

例、Verrucous hyperplasia1 例、その他であった。医療記録から分類項目

として、年齢、性別、部位、発生様式、飲酒歴、喫煙歴の各臨床記録と上

皮異型の有無を収集し、本研究に使用した。各内訳は表１に示してある。
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また、この研究は、愛知学院歯科病院倫理委員会の承認を得ている。 

患者構成は、28 歳から 95 歳の年齢からなり、男性 24 名、女性 26 名

で、年齢の中央値は 68 歳であった。口腔白板症検体は、18 例が舌から採

取され、32 例はそのほかの部位であった。50 人の患者のうち、24 名

（48％）が喫煙者（不明 2 例）で、18 名（36％）がアルコール常習者（不

明 1 例）であった。上皮異型を有するものは 18 例（36％）で、単発性の

発生様式が 43 例（86％）で多発性発生様式が 7 例（14％）であった。期

間中の F/U は 8 名(16%)、missed F/U は 42 名(84%)、がん化は 2 名(4%)

であった。（Table1） 

 

 ２－２ 方法 

２－２－１ 評価項目の決定 

白板症組織における p62 核染色、p62 凝集、p62 細胞質染色の発現状

態を調べる。比較指標として、DNA 酸化的損傷マーカーとして 8-

OHdG、細胞増殖能因子として Ki67、がん抑制遺伝子の p53 の発現状態

を比較検討し、白板症における細胞内の変化をオートファジーから酸化

ストレス系、遺伝子変化、細胞分裂周期にわたり複合的に検証する。そ

のために、がん化のリスク因子である上皮異型の有無と各マーカー、上
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皮異型の有無と年齢、性別、部位、発生様式、飲酒歴、喫煙歴の各臨床

項目を統計学的に検証した。上皮異型の診断は、口腔病理専門医が行

い、基準は WHO2005 Head and neck tumours の分類に従った 89。 

２－２－２ 免疫染色方法 

(1) p62 

  ABC 法にて、以下のごとく染色を行った。各組織スライドをキシ 

レンに 12 時間浸漬後、エタノールに  99.5%→70%→50%の順に浸 

漬し、脱パラフィンおよび水和処理を行った。その後、pH6.0 に調 

整した 10mmol/L クエン酸ナトリウム緩衝液に浸漬し、95℃で５分 

間処理し抗原賦活化を行った。組織中の内因性ペルオキシダーゼ活 

性を、0.3%過酸化水素含有メタノール溶液にて 20 分間処理すること 

でブロックした後、十分に phosphate-buffered saline にて洗浄後、ス 

ライドに一次抗体(1:100, SQSTM1,ab56416,Abcam,Cambridge, UK) 

を乗せ、浸潤条件下に 4℃で 6~12 時間処理して一次染色を行った。 

一次抗体の希釈には Single Enhancer HIKARI for Immunostain（発色 

増強剤）を使用した。再び phosphate-buffered saline で洗浄後、切片 

を二次抗体(馬血清抗体)で 30 分処理した。希釈には Single Enhancer 

 HIKARI for Immunostain（発色増強剤）を使用した。発色を増強さ 
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せるため、アビジンービオチン標識酵素複合体処理（ABC 法）を 30 

分行った。 3.3´-diaminobenzidinetetrahydrochloride(DAB;Cell  

Signaling Technology Japan, Tokyo, Japan )を用いて 15~40 秒処理し 

て発色させ、さらにヘマトキシリン溶液に 20 秒から 1 分間浸漬し、 

核を対比染色した。 検体をエタノール 50%→70%→99.5％の順に浸 

漬し、次いでキシレンに浸漬し脱水処理を行い、疎水性封入材にて封 

入した。 

   (2) 8-OHdG 

        条件設定については以下の如く染色(ABC 法)を行った。 

     スライドをキシレンに 12 時間浸漬、次いでエタノールに 99.5%→ 

70%→50%の順に浸漬し、脱パラフィンおよび水和処理を行い、その

後、pH6.0 に調整した 10mmol/L クエン酸ナトリウム緩衝液に浸漬

し、90℃で 20 分間処理し抗原賦活化を行った。また、8-OHdG は核

に特異的に染色性を持つため、内因性ペルオキシダーゼ活性をブロッ

クする 0.3%過酸化水素含有メタノール溶液処理は行わなかった。十

分に洗浄後、スライドに一次抗体(1/200 抗 8-OHdG モノクローナル

抗体(cloneN45.1)日研ザイル)を乗せ一次染色を行った。一次抗体の

希釈には Single Enhancer HIKARI for Immunostain（発色増強剤）を
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使用した。湿潤条件下に保ち、4℃で 6~12 時間処理した。再び、十

分に洗浄後、切片を二次抗体(馬血清抗体)で 30 分間処理した。希釈

には Single Enhancer HIKARI for Immunostain（発色増強剤）を使用

した。発色増強剤としてアビジンービオチン標識酵素複合体処理

（ABC 法）を 30 分行った。 3.3´-

diaminobenzidinetetrahydrochloride(DAB;Cell Signaling Technology 

Japan,Tokyo, Japan )を用いて 15~40 秒処理し発色させ、さらにヘマ

トキシリン溶液に 20 秒から 1 分間浸漬し、核を対比染色した。 検

体をエタノール 50%→70%→99.5％の順に浸漬し、次いでキシレン

に浸漬し脱水処理を行い、疎水性封入材にて封入した。 

    条件設定後は自動染色装置(ヒストステイナー48A ニチレイバイオサ 

イエンス)を使用し、酵素標識ポリマー法にて自動染色を行った。 

      (3) Ki67 

        組織検査用細胞性免染キット（Dako EnVision FLEX）を用いて、自

動染色装置(Dako Autostainer Link; Dako, Glostrup, Denmark)を使用

し、酵素標識ポリマー法にて染色した。一次抗体に Dako 

monoclonalmouse Clone MIB-1, Dako, Glostrup, Denmark、二次抗体

にポリマー(EnVision Flex/HRP)を使用した。抗原賦活化処理は高温で
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10 分行った。 

   (4) p53 

        組織検査用細胞性免染キット（Dako EnVision FLEX）を用いて、自 

動染色装置(Dako Autostainer Link; Dako, Glostrup, Denmark)を使用

し、酵素標識ポリマー法にて染色した。一次抗体に Dako 

monoclonalmouse Clone DO-7, Dako, Glostrup, Denmark、二次抗体

にポリマー(EnVision Flex/HRP)を使用した。抗原賦活処理は高温で

5 分行った。 

 

  ２－３ 評価 

２－３－１ 判定方法 

  すべての標本はキーエンス社 BZ-700 オールインワン蛍光顕微鏡を用

いて観察した（図５、図６）。観察条件は明視野下とし、拡大率 100 倍

で観察範囲を設定し、次に拡大率 200 倍と 400 倍にて個々の細胞を観

察した。観察範囲内の各ターゲットの陽性細胞数を計測し、視野下の

全上皮細胞数に占める割合を算出した。各サンプル内の各マーカーが

それぞれ 1％陽性、10％陽性、20％陽性、30％陽性、50％陽性の水準

で 3 名の口腔外科医が判読した。各水準の各サンプルの陽性・陰性の
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判定結果で 2 名以上の口腔外科医の判定が同じとなる結果を採用し

た。200 倍画像、400 倍画像にて、各マーカーの陽性細胞占有率を計算

し、階級値、ヒストグラム、箱ひげ図、ROC 曲線を作成した。その結

果を参考にして、各サンプルの判定結果から 1％、10％、20％、

30％、50％の陽性のうち、どの水準の判定結果を採用するか決めた。

以上のような過程で、各マーカーのカットオフ値を決め、その水準の

判定結果を統計学的解析に使用した。 

２－３－２ カットオフ値の決定 

     陽性/陰性の判定基準は参考研究と 37,79,80,88,90,91、各標本の陽性細胞占 

有率、箱ひげ図における 25th-75th percentile 値、ROC 曲線、ヒスト 

グラムをもとに決めた。p62 核染色は 20%、p62 細胞質染色は 20%、 

8-OHdG は 50%、Ki67 は 10%、p53 は 1%をカットオフ値とした。 

p62 凝集については、各細胞質に dot をひとつ以上認めた細胞を陽性細 

胞と判定し、その陽性細胞占有率が 1%以上の標本を陽性と判定した 

（図 7、８、９、10、11、12）。 

 

２－４ 統計学的解析 

解析ソフト: JMP13  for  Win（SAS Institute Japan, Tokyo, 
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Japan ）を用い、以下に示す①から④の解析を行った。 

① 口腔白板症の上皮異型の存在と臨床項目（年齢、性別 、部位、発生

様式、飲酒歴、喫煙歴 ）の関連性について評価するために単変量および

多変量名義ロジスティック回帰分析を行った（Table2)。 

② 上皮異型と p62 核染色、p62 凝集、p62 細胞質染色、8-OHdG、Ki67、

p53 の細胞内発現の関連性について単変量名義ロジスティック回帰分析

を行った(Table3)。 

③ 交絡因子の影響を除去するため、上皮異型と臨床項目（年齢、性別、

部位、発生様式、飲酒歴、喫煙歴 ）及び各マーカー（p62 核染色、p62

凝集、p62 細胞質染色、8-OHdG、Ki67、p53）の多変量名義ロジスティ

ック回帰分析を行い、そこから各マーカーの数値を選別し、表に示した

（Table４)。 

④ また、p62 核染色、p62 凝集、p62 細胞質染色と 8-OHdG、Ki67、  

p53 のそれぞれの関連性を調べるために単変量名義ロジスティック回 

帰分析を行った(Table５)。 
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３. 結果 

３―1  各判定結果 

 50 例中、p62 核染色が陽性は 21 例、p62 凝集を認めたものは 14 例、

p62 細胞質染色を認めたものは 29 例、上皮異型は 18 例、8-OHdG 陽性 

は 32 例、Ki67 陽性は 10 例、p53 陽性は 29 例であった。 

  上皮異型陽性数は、64 歳以下が 20 例中 9 例(45%)、65 歳以上 30

例中 9 例(30%)、男性が 24 例中 12 例(50%)、女性が 26 例中６例

(23%)であった。舌に発症した口腔白板症では、18 例中 11 例(61%)で

上皮異型を認め、他の部位に発生した口腔白板症では、32 例中 7 例

(22%)が上皮異型陽性であった。発生形態では、単発の発生様式で 43

例中 14 例(32%)で上皮異型が見られ、多発性の発生では 7 例中 4 例

(57%)に上皮異型が陽性であった。飲酒習慣に関しては、アルコール常

用者では 18 例中 9 例(50%)に上皮異型があり、非アルコール飲酒者で

は 32 例中 9 例(27%)に上皮異型が認められた。喫煙者では 24 例中 11

例(46%)に上皮異型が認められ、非喫煙者では 26 例中 7 例(27%)に上

皮異型が陽性であった。上皮異型に関して、他の臨床項目との関連性

に有意差がないことを確認した。 

 上皮異型と各マーカーでは、p62 核染色陰性では 29 例中 7 例(24%)、
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p62 核染色陽性では 21 例中 11 例(52%)が、上皮異型陽性であった。

p62 凝集陰性では 36 例中 10 例(28%)、p62 凝集陽性では 14 例中 8 例

(57%)が上皮異型陽性であった。p62 細胞質染色陰性では 21 例中 7 例

(33%)、p62 細胞質染色陽性では 29 例中 11 例(38%)が上皮異型陽性だ

った。8-OHdG 陰性では 18 例中 4 例(22%)、8-OHdG 陽性では 32 例

中 14 例(44%)が上皮異型陽性だった。Ki67 陰性では 40 例中 14 例

(35%)、Ki67 陽性では 10 例中 4 例(40%)で上皮異型陽性であった。

p53 陰性では 21 例中 9 例(29%)、p53 陽性では 29 例中 12 例(41%)が

上皮異型陽性であった。 

 

３－２ 各マーカーの陽性細胞占有率分布 

   p62 核染色は、一部で高発現と考えられる群を認めた。p62 凝集は、 

低発現で、p62 細胞質染色は低発現群と高発現群とに分かれた。8-

OHdG は、幅広く酸化ストレスがかかっていることを示しており、

Ki67、p53 は低発現であった。25-75%値では、p62 核染色は 2％～

23％、p62 凝集は 0％～1.7％、p62 細胞質染色は 15％～87％、

8OHdG は 30％～76％、Ki67 は 0.8％～7％、p53 は 0.5％～11％とな

った。中央値は p62 核染色で 14%、p62 凝集は 0.5%、p62 細胞質染色
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は 26%、8OHdG は 51%、Ki67 は 2.3%、p53 は 2.8%であった。 

（図９、図 10） 

 

３－３ 臨床項目と上皮異型の関係（単変量および多変量解析） 

 上皮異型の存在と各臨床項目の解析では、単変量名義ロジスティッ

ク回帰分析では上皮異型と舌の発生部位の関連性のみに有意差

(P=0.046)を認めたが、交絡因子を除去した多変量名義ロジスティック

回帰分析では、上皮異型といずれの臨床項目にも有意差を認めなかっ

た(Table2)。 

 

３－４ 各マーカーと上皮異型の関連性(単変量解析) 

   上皮異型と各マーカーの解析では、単変量名義ロジスティック回帰

分析では上皮異型と p62 核染色の関連性に有意差(P=0.044)を認めた

（Table3）。 

 

３－５ 各マーカーと上皮異型の関連性(多変量解析) 

交絡因子を除去した多変量名義ロジスティック回帰分析では、上皮

異型と p62 核染色(P=0.024)、上皮異型と p62 凝集(P=0.048)の関連性
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にそれぞれに有意差を認めた（Table4）。 

 

３－６ p62 各マーカーと 8-OHdG、Ki67、p53 の関連性 

  p62 核染色と p53 の関連性に単変量名義ロジスティック回帰分析

で有意差(P=0.031)を認めた (Table5)。 
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4. 考察 

今回、我々は口腔白板症において p62 の細胞内発現状態と上皮異型の存

在、その他の臨床項目の関連について研究を行った。多変量解析で p62 核

染色と上皮異型、p62 凝集と上皮異型との関連性に有意差を認めた。 

 

４－１ 白板症の原因因子について 

口腔白板症は口腔粘膜の白変病変で扁平上皮癌の代表的な前がん病

変であり、病理学的および疫学的な調査は多くの文献で説明されている

9。口腔粘膜上皮は常に喫煙、飲酒、歯周疾患他の炎症、食塩摂取、刺激

的嗜好食品、他の環境的ストレスや生活スタイルからのさまざまなスト

レスに晒されている 4,92。口腔白板症の原因にも喫煙、過度の飲酒、キン

マ咀嚼、真菌やウィルスの慢性感染症などが知られている（アジア地域）

92。また、歯周病に関しても、口腔白板症および他の粘膜病変の発生リス

クを増大させ、口腔がんの素因となり得る可能性が報告されている 93。 

日本の被験者では、歯科補綴物や修復物と口腔白板症との関連性も報

告されている 4。これらのストレスは、大量の活性酸素種(ROS)を発生

させ、明らかに前がん病変を進行させる要因となり、細胞内に容易に蓄

積されうる。また、口腔白板症の種々の臨床像において、酸化抗酸化状
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態を変化させることが考えられる 94。 

 

  ４－２ 酸化ストレス経路、オートファジーの障害と p62 

酸化ストレスやそのほかのストレスが口腔粘膜に蓄積すると、細胞内

のホメオスタシスが修飾され、オートファジーが障害される可能性があ

る。Kiffin R らは、弱い酸化ストレスは正常なオートファジーを促進

し、障害を受けた細胞小器官の除去に貢献するが、強い酸化ストレスま

たは持続的な酸化ストレスは、逆に細胞内の活性酸素種を誘導しリソゾ

ーム膜を障害し、オートファゴゾームの形成を妨害すると報告している

95。もし、オートファジーが障害されたり、酸化ストレスのダメージが

オートファジーの処理能力を超えてしまう場合、障害で変性した細胞内

成分(p62 を含む)が蓄積してくる。口腔白板症の病変部位でも結果とし

て、細胞の防御反応の一部として、酸化ストレス障害に対して、同様の

反応が起こっている可能性がある 95。我々は、酸化ストレスとオートフ

ァジーの関連について、別の仮説も考えた。通常の状態化では、Nrf2-

Keap1 経路は酸化ストレスに対する細胞の防御メカニズムの重要な制御

機構として働く 38,40。標準的な Nrf2-Keap1 のシグナル経路では、Nrf2

は keap1 と結合して細胞内にあり、転写因子として核内移行する前にユ



32 

 

ビキチンープロテアソーム系で分解される。ここに酸化ストレスや親電

子物質のストレスが加わると、Nrf2 と keap1 の結合がはずれ、Nrf2 は

ユビキチン化されずユビキチンープロテアソーム系で分解されないため

安定化して細胞内に蓄積して核内移行を始める。核内では、転写因子と

してプロモーター領域の ARE(Antioxidant response element:抗酸化応答

配列)配列と結合し、転写活性をあげ、下流の抗酸化たんぱく質や酸化ス

トレスたんぱく質（Peroxiredoxin１、p62 も含まれる 40。）を産生し

て、すぐにストレスに対応する 96。ここでは、常に生成と分解を繰り返

しており、何かの刺激が来た時点で分解を止めるため、急速に転写因子

が増大するという形式のため、細胞の環境の変化に即応できるようにな

っている。生体内で急な対応が必要なストレス応答の場合、細胞に刺激

が来てから転写活性を上げてたんぱく質を合成し始めるという反応では

対応ができないためである。 

一方、酸化ストレスをはじめ様々なストレスによる細胞内の異常たん

ぱく質凝集体や異常ミトコンドリア、また細胞内進入細菌が集積して

くると p62 はリン酸化を受け、keap1 との結合が著しく増強され、

Nrf2 の核内移行が増え転写活性が上昇することが 2010 年に komatsu

らにより報告された 39。p62 は Keap1 の Nrf2 の結合サイトと結合し、
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p62 が Keap1 をオートファゴゾーム中に取り込んで隔離するため、

Keap1 が Nrf2 を抑制しなくなり、その結果、Nrf2 を安定化し、安定化

した Nrf2 が核内に移行し、p62 を含む抗酸化剤応答配列

(ARE:Antioxidant response element)の転写活性化を誘導する 39,40。こ

のように p62 の過剰発現は Nrf2 と Keap1 の反応と競合する。これは

非標準的な Nrf2 の活性化経路であり、Nrf2 系の過剰な活性化は、p62

の過剰発現を引き起こし、生体防御というより、むしろ疾患の原因と

なっている可能性がある 38,39。p62 が増加することによりポジティブフ

ィードバックがかかって、さらに Nrf2 系を活性化し、病的惹起を引き

起こすことが考えられる 97。非標準的な経路では、keap1 を p62 が凝集

するため、標準的な経路と違い機能の修復には時間がかかる。このよ

うにオートファジーと Keap1-Nrf2 経路に関しても p62 がクロストーク

として連動していることが解ってきている 22。そして、この Nrf2 の非

定型的なメカニズムは、急激な、または、持続的な酸化ストレス下に

ある口腔白板症において p62 の過剰発現と p62 の凝集の存在を説明し

うる可能性がある。口腔がんでも、p62 との関連が報告されており、

p62 の過剰発現や予後や浸潤能の関連が指摘されている 33,37。 

 我々の研究では、8-OHdG の染色状態から、白板症組織には、広範



34 

 

囲に酸化ストレスの存在が認められた。p62 核染色では、一部に高発現

群が認められ、細胞質染色には、低発現群と高発現群に分かれた。凝

集は非常に少数で、Ki67、p53 は、低発現であった。標本に酸化スト

レスが幅広くみられることから、弱い酸化ストレスでは、Nrf2-Keap1

系の標準的経路が誘導され、また、細胞内の障害を受けた小器官の処

理などの必要性から正常なオートファジーが誘導され、p62 が発現する

と考えらる。しかし、強い酸化ストレスまたは持続的な酸化ストレス

では、p62 の発現量が過剰になり、Nrf2-Keap1 系の非標準的経路が誘

導されたり、活性酸素種が発生して、オートファジーが障害され、同

様に p62 が蓄積していき、Nrf2-Keap1 系のポジティブフィードバック

を誘発したり、p62 の凝集に至ったりと考えられる。この２つの経路の

組み合わせが考えられるが、Ki67、p53 の分布からは、細胞増殖の異

常や p53 遺伝子異常は高頻度ではないと考えられた。 

 

４－３ 白板症のがん化と種々のバイオマーカー 

 最近は、遺伝学的研究が行われ、悪性化の変換メカニズムが明らか

にされ、いろいろなバイオマーカーとして悪性化のリスクファクター

がいくつか説明されている 9,98-100。口腔扁平上皮癌の前癌病変から癌へ
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の変換プロセスには、遺伝子配列的な影響を与える多岐にわたる分子

とパスウェイが存在している 101,102。Hunter らは、2006 年に初めて、

中間的な異型状態を介して口腔扁平上皮癌へ移行する多岐にわたる致

死的または非致死的なパスウェイが存在することを報告した。彼ら

は、致死的、非致死的扁平上皮癌は、致死的、非致死的上皮異型に見

られるほとんどの転写プロセスを共有するが、致死的な場合は付加的

な変化があることを示した 103。Lee たちは、がんのリスクとがんの発

達時間の関係を評価して、がんのリスクの最も予知可能な要因は口腔

前がん病変の組織像とがん履歴と三つのバイオマーカー（染色体

polysomy、p53 の発現、染色体 3p または 9p のヘテロ接合性欠失（異

種接合性欠失））であることを示している 104。Beenken らは、ビタミン

Ａの誘導体である１３-シス型（同じ型の）レチノイン酸による口腔白

板症の治療において上皮成長因子（EGFR）とトランスフォーミング増

殖因子アルファ（TGF-alpha）と HER-2/new gene の発現状態を研究

した。彼らは 1994 年にがん予防トライアル期間中の白板症治療におい

て中間エンドポイントバイオマーカー(SEB)として TGF-alpha が役立

つ可能性を示唆した 105。1996 年の研究では、Mutirangura らは TRAP

測定法によって、口腔白板症と頭頸部扁平上皮癌におけるテロメラー
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ゼ活性を調べた。その結果、テロメラーゼ活性は頭頸部扁平上皮癌の

ほとんど（87.5％）に検知できたのみならず、白板症などの前がん病変

の 38.5％にも認められた。この研究では、紅色肥厚症のすべてにＴＲ

ＡＰ測定が陽性であった。彼らは、口腔白板症の患者においてテロメ

ラーゼ活性ががん化のリスク要因に対するバイオマーカーとして有効

である可能性を示した 106。2009 年に Matta らによって、口腔白板症の

マーカーとしてヘテロ核リボタンパクＫが調べられ、同タンパク質と

口腔扁平上皮癌の予後不良の関連性が調べられた。彼らの結果は、口

腔粘膜の正常組織から口腔白板症、悪性病変にかけてのヘテロ核リボ

タンパクＫの発現を調べ、その結果、頭頸部と口腔の扁平上皮癌の予

後診断マーカーとして有用な可能性を示した。また、２次的に（再発

例において）、細胞質内のヘテロ核リボタンパクＫの発現は、白板症か

らがんにかけて有意に増加し、頭頸部扁平上皮癌および口腔扁平上皮

癌の予後不良と相関していた。従って、頭頸部扁平上皮癌および口腔

扁平上皮癌の原発癌の治療後の患者の再発可能性の予知因子として有

用であることが示された 107。 

 

４－４ がん化と p62、腫瘍マーカーとしての可能性 
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 最近の研究では、肺がん、卵巣癌、前立腺癌、消化管癌を含むさま

ざまな固形癌において p62 の異常な細胞内発現が認められている 27-

32,108。 

 Levy らは、大腸腺腫症のがん化過程における腸上皮細胞のオートフ

ァジーの状態を調査するために p62 のレベルを分析した。報告は腸上

皮内のオートファジーの障害が結腸直腸癌の発がん性リスクのある患

者の腫瘍の発生と進行を障害したことを指摘している。さらに、オー

トファジーの障害における抗腫瘍効果において細菌叢の重要な役割を

指摘している 109。 

 一方では、ユビキチン/LC3 結合タンパク質の p62 が選択的オートフ

ァジーの制御物質として鍵となる役割をもつことが示されている。ユ

ビキチン化された抗原と LC3 は両方ともオートファジーに関連し、オ

ートファゴゾーム内への異常タンパク質の隔離に必要である 110。寺邊

らは、サージカルマージン付近の正常粘膜にオートファジー関連タン

パク質の LC3A、LC3B、p62 の過剰発現を認めた場合、局所再発と予

後不良に関連する有力なマーカーとなると報告した。彼らは、LC3A、

LC3B の発現と腫瘍の局所再発および予後不良は関連性があること、

p62 の発現は腫瘍の再発と関連性があることを明らかにし、これらのタ
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ンパク質がサージカルマージン付近の正常粘膜に認められた場合、厳

格な経過観察期間を要し、追加的な切除を考慮すべきであるとしてい

る 88。慢性骨髄性白血病（CML）でも、フィトアレキシンレスベラト

ロール（PSV）という植物が、JNK に介在による p62 の過剰発現を介

してオートファジーによる細胞死を促進し、AMPK 活性化とこれらの

経路が共同して CML 細胞のオートファジーによる除去を誘導すること

により重要な抗白血病効果を示している 111。また、p62 はオートファ

ジーと老化および加齢に関連したさまざまな病態のインタフェイス因

子としても考えられている 112。 

今回、我々は、p62 核染色、p62 凝集、p62 細胞質染色に分けて評価

した。p62 は複合体として核膜孔複合体を通過する核―細胞質シャトル

タンパク質でもあり 36、p62 細胞質発現が上昇すると p62 核内発現も

上昇すると考えられる 37。口腔扁平上皮癌では、細胞質内に p62 が蓄

積しても核内の p62 発現が上昇せず、核膜輸送システムが変化した可

能性があると指摘されている 37。以上から、p62 核染色は核―細胞質間

輸送が正常に機能していることを示し 36,37、p62 凝集はオートファジー

の障害・破綻を示すと考えられる 35。p62 細胞質染色は、酸化ストレス

系やオートファジーが正常に機能しても、また障害を受けても発現が
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上昇するため、評価は難しい。しかし、p62 が細胞質に過剰発現が認め

れるのに p62 核内発現が認められない場合、核膜輸送システムの変化

と将来のがん化との関連性が考えられる。このように p62 は多様な機

能を持ち、さまざまな疾患と関連しているため、オートファジー障害

や酸化ストレスから誘導される悪性疾患の予後や生存要因の重要なバ

イオマーカーとなる可能性が考えられる。 

 

４－５ p62 と p53 について 

 変異のない p53 遺伝子から翻訳された野生型 p53 タンパク質は半減

期が短く、細胞内で速やかに分解されるが 66、変異型 p53 タンパク質

は分解時間が著しく遅延し、細胞内に蓄積することがわかっている 67。

このため、変異型 p53 タンパク質の存在から p53 遺伝子異常の存在を

類推することが出来る 68,69。口腔がんにおいても、がん細胞における変

異型 p53 タンパク質の蓄積が報告されており、p53 遺伝子の変異がそ

の発生に関与している可能性が指摘されている 70-74。一般的に口腔がん

に移行する口腔白板症では p53 タンパク質が有意に発現することが知

られており、p53 が変異した幹細胞から上皮異型の領域が派生している

71。本研究では、p62 核内発現と p53 発現との間に何らかの関連が生じ
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た可能性が示唆される。 

 

４－６ まとめ 

 口腔白板症では悪性化を予知したり、外科的切除を含む主種の治療

法の予後を推測することは重要である。どの領域まで切除するかを決

定するためのクライテリアは非常に有益であるため、悪性化する可能

性のある領域を予測する分子的バイオマーカーを特定する試みがいく

つかなされてきた 9,10,113,114。本研究では、p62 核染色と p62 凝集が口腔

白板症の上皮異型の存在と優位に関連があることを示した。 

 結果は口腔白板症における p62 関連マーカーの細胞内発現が悪性化

のマーカーとなる可能性を示している。 

 前述したように p62 は、肺がん、卵巣癌、前立腺癌、消化管癌を含

むさまざまな固形がんにおいて細胞内の異常な発現が認められている

27-32,108,115。口腔がんでも同様な報告が見られ、オートファジーの障害が

顕著な p62 の細胞内発現を引き起こすためと考えられている 26。p62

を介した細胞内の代謝障害は、細胞内のゲノム異常の発現を誘導し、

結果としてがん化に至る可能性がある。口腔白板症でも同様のメカニ

ズムが推測される。今回の報告では、p62 の代謝のメカニズムは明らか
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にされていないが、口腔白板症において p62 核内発現と p62 凝集が上

皮異型と優位に関連性があると示した報告は過去に見られない。今回

の実験で、我々は p62 の発現が口腔白板症の上皮異型と優位に関連が

あることを示した。我々は、口腔白板症の悪性化に関するバイオマー

カーとして p62 の臨床的実用化を目指すとともに、p62 核内発現と

p62 凝集が認められた場合には、厳密な経過観察が必要であると考え

る。 

 今後、口腔白板症と口腔の前がん病変に関連する P62 と発がん性の

関連について、標本数の増加と定量的な測定方法を含めた、よりよく

デザインされた研究が必要であると考えられる。 
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５. 結論 

   口腔白板症では、将来の悪性化の可能性の考え、手術を含むいろいろな治

療法を選択することが、予後を考える上で非常に重要となる。切除範囲決定

は非常に重要であるため、悪性化の可能性を予測する分子的バイオマーカ

ーの研究がいくつか試みられてきた 9,10,113,114。我々の結果は口腔白板症にお

ける p62 関連マーカーの細胞内発現が悪性化のマーカーとなる可能性を示

している。標本数が十分でないことから、今回のデータを将来の臨床応用に

利用するのはまだ課題があると考えられる。また、ヒトの標本では p62 発

現の評価方法としては免疫化学染色が唯一の方法であるため 115、各バイオ

マーカーの定量的なデータは得られていない。ゆえに、p62 の定量的な実験

方法の確立が必要性であると考えられた。しかしながら、先行研究において

は、口腔白板症の上皮異型と p62 核染色と p62 凝集の有意な関連性を示し

た報告は見当たらない。また、口腔白板症に関する p62 などのオートファ

ジー関連因子の研究報告は少なく、今後の研究成果の蓄積が必要と考えら

れる。本研究によって、今後、口腔白板症の悪性化に関するバイオマーカー

としての p62 の臨床的実用化の可能性を示すことが出来たと考える。特に

p62 核内発現と p62 凝集が認められた場合には、厳密な経過観察が必要で

あると考える知見を得られた。今回、我々は、口腔白板症での p62 の発現
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のみを研究したが、口腔扁平上皮癌では LC3A や LC3B のようなオートフ

ァジー関連マーカーが予後不良因として関連が報告されている 88。口腔前が

ん病変の治療と診断を向上するため、LC3A や LC3B をはじめとして、口腔

白板症の悪性化を予知可能とするバイオマーカーの探求のためにさらに詳

細な広範囲にわたる研究が必要であると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 

 

図表 

図１ 
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図２ 

 

 

図表提供：地域医療振興会 石岡第一病院 歯科口腔外科 寺邊健人先生 
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図３ 

 

 

図表提供：地域医療振興会 石岡第一病院 歯科口腔外科 寺邊健人先生 
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図４ 

 

 

図表提供：地域医療振興会 石岡第一病院 歯科口腔外科 寺邊健人先生 
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図５ 
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図６ 
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図７ 
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図８ 

 

 

 

 

 



53 

 

 

図９ 

各マーカー陽性細胞占有率 
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図 10 

各マーカー箱ひげ図
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図 11  カットオフ値 

   p62 核染色        ：20%  (陽性：21 例 陰性：29 例） 

    p62 凝集          : 1% （陽性：14 例  陰性：36 例) 

    p62 細胞質染色    ：20% (陽性 29 例  陰性 21 例） 

ROC 曲線 

 

 

 

 

 

                         

 

 

 

 

 

 

 

p62 核染色（20％） 

感度-(1-特異度):0.3990  AUC:0.74795 

p62 凝集（１％） 

感度-(1-特異度):0.5317  AUC:0.76687 

 

p62 細胞質染色(20%) 
感度-(1-特異度):0.4220  AUC:0.76929 

AUC:0.769 
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図 12  カットオフ値 

  8-OHdG    :  50%（陽性 32 例 陰性：18 例） 

Ki67       :  10% （陽性：10 例 陰性：40 例） 

p53         :  1%（陽性：29 例  陰性：21 例） 

ROC 曲線 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8-OHdG(50%) 

感度-(1-特異度):0.6389  AUC:0.83854 

AUC:0.839 

Ki67(10%) 

感度-(1-特異度):0.4000  AUC:0.74875 

AUC:0.749 

p53(1%) 
感度-(1-特異度):0.4351  AUC:0.74877 
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