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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌に対しては、手術のみならず化学療法や放射線療法を併用した集学的
治療がなされており、良好な治療成績が得られている。しかしながら、局所進展例においては依然として経過が
不良となる症例が多く、その理由の1つとして抗癌剤抵抗性を獲得した癌細胞の存在が考えられている。本研究
では、OSCCにおけるIL-6の発現を検索するとともに、IL-6がOSCC細胞の抗癌剤抵抗性に与える影響について検討
を行った。本研究により、OSCC細胞におけるIL-6の発現が抗癌剤に対する抵抗性の獲得に関与しており、STAT3
シグナルを介した伝達経路がその重要な役割を果たしていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Oral squamous cell carcinoma is one of the most common malignancies arising 
in oral cavity. Remarkable advancement in reconstructive surgery and diagnostic modalities has 
improved the survival rate of OSCC patients. However, treatment failure for OSCC patients has lethal
 potential due to locoregional recurrence and distant metastasis. Recently, possible involvement of 
IL-6 signaling in the resistance to chemotherapy and radiotherapy has been documented in recent 
studies. We showed that IL-6 signaling is involved in the progression and treatment resistance of 
OSCC, and IL-6 expression in cancer cells could be a useful predictive factor of poor response to 
chemotherapy and radiotherapy and unfavorable prognosis. Furthermore, we showed that the 
transmission pathway via STAT3 signal plays the important role.

研究分野： 口腔外科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 口腔扁平上皮癌（oral squamous cell 

carcinoma： OSCC）は、口腔粘膜に由来する

悪性腫瘍で、口腔がんの 90%以上を占める。

現在、OSCC 局所進展例に対しては、外科的治

療のみならず化学療法や放射線療法を併用

した集学的治療が行われており、比較的良好

な治療成績が報告されている。しかしながら、

依然として経過が不良となる症例も多く、そ

の理由の1つとして抗癌剤抵抗性を獲得した

癌細胞の存在が考えられている。癌細胞が抗

癌剤抵抗性を獲得するメカニズムについて

はいまだ不明な点が多いが、近年、様々な癌

において、局所における慢性炎症が癌細胞の

浸潤・転移能や抗癌剤抵抗性などの悪性形質

獲得に深く関与していることが報告されて

いる。それゆえ、OSCC においても局所の慢性

炎症が癌細胞の抗癌剤抵抗性獲得に関与し

ている可能性が推察される。 

 がんと慢性炎症との関連についての歴史

は古く、Virchow が腫瘍組織内に白血球が浸

潤していることに注目して、「がんは慢性炎

症から発生する」という仮説を提唱したこと

に始まる。その後、発癌における慢性炎症の

促進的な役割が明らかにされてきた。Wang ら

は、アスピリンなどの非ステロイド性抗炎症

薬の長期内服によって、大腸癌の発癌リスク

が有意に低くなることを報告しており、

Parkin らは、悪性腫瘍の約 20%が感染症に伴

う慢性炎症と密接に関連していることを示

している。特に、ヘリコバクター・ピロリ菌

と胃癌や B型および C型肝炎ウイルスと肝臓

癌などの関連性はよく知られている。また、

Rakoff らは、大腸癌マウスモデルにおいて、

Toll 様受容体（toll-like receptor: TLR）

のアダプター分子であるMyD88遺伝子を欠損

させることで、癌の発生が有意に減少するこ

とを見出しており、TLR を介した自然免疫の

活性化によって誘導された慢性炎症が発癌

に関与している可能性を示した。さらに最近

の研究では、慢性炎症が癌細胞の増殖や生存、

血管新生や転移、さらに放射線抵抗性や抗癌

剤抵抗性を促進させることにより、癌細胞の

悪性形質獲得に関与していることが明らか

にされつつある。Oshima らは、自然免疫を介

したシグナルが炎症性微小環境を形成する

ことにより、癌細胞が悪性形質を獲得するこ

とを示しており、これにはインターロイキン

6（interleukin-6: IL-6）などの炎症性サイ

トカインが関与していると報告している。 

 IL-6 は主に T細胞、マクロファージ、線維

芽細胞、単球などから産生され、炎症反応の

みならず、免疫応答や造血、神経系細胞の分

化誘導、腎メサンギウム細胞の増殖誘導など

においても重要な役割を果たしている多機

能サイトカインである。IL-6と結合したIL-6

受容体（IL-6 receptor: IL-6R）α鎖は、

glycoprotein130（gp130）と会合し、gp130

分子の二量体形成を誘導する。その後、gp130

に会合している janus kinase（JAK）のリン

酸化に引き続き、signal transducer and 

activator of transcription 3（STAT3）が

リン酸化されて二量体を形成し、核内に移行

することで標的遺伝子の転写を調節する。ま

た STAT3 は、IL-6 シグナルの負のフィードバ

ックに機能する suppressor of cytokine 

signaling 3（SOCS3）の転写も誘導する。SOCS3

が gp130 に結合して JAKのリン酸化を抑制す

ることにより、IL-6 シグナルは収束する。

IL-6 からのシグナルは、JAK/STAT3 経路以外

にも mitogen-activated protein kinase

（MAPK）経路や phosphoinositide 3-kinase

（PI3K）-Akt 経路が知られている。 

 生体内における IL-6 の過剰産生は、関節

リウマチやキャッスルマン病などの自己免

疫疾患のみならず、心筋梗塞や骨粗鬆症の発

症と進展にも関与していると考えられてい

る。最近では、多発性骨髄腫や前立腺癌を始

めとするさまざまながん細胞の増殖などに

も IL-6 が深く関与していることが報告され



ている。特に、腎細胞癌や肝細胞癌において

は、癌細胞自身から産生された IL-6 が、

autocrine 増殖因子として作用することが示

されている。また、IL-6 のシグナル伝達分子

であるSTAT3はがん遺伝子として同定されて

おり、多発性骨髄腫、乳癌および悪性黒色腫

などにおいて、STAT3 が恒常的に活性化して

いることが知られている。さらに、IL-6 シグ

ナルを介する STAT3 の活性化が、抗癌剤抵抗

性獲得に関与していることが明らかにされ

つつある。 

 癌細胞が抗癌剤抵抗性を獲得する機序に

ついては、これまでに多くの報告がなされて

いる。Fulda らは、アポトーシス誘導機構か

らの回避が、抗癌剤抵抗性獲得において重要

な特性であることを示唆している。アポトー

シスは、ミトコンドリア膜の透過性亢進によ

って細胞質に漏出したチトクロムcがカスパ

ーゼを活性化することで誘導される。アポト

ーシス抑制遺伝子である B-cell lymphoma-2

（Bcl-2）ファミリー遺伝子は、ミトコンド

リア膜の透過性を抑制することによってア

ポトーシスの制御を行っており、その発現亢

進が抗癌剤抵抗性を誘導していることが知

られている。Yan らは、肺癌において IL-6 が

Bcl-2 ファミリー遺伝子である Bcl-extra 

large（Bcl-xL）や Myeloid cell leukemia-1

（Mcl-1）の発現を増強することを報告して

おり、IL-6 シグナル伝達系が、アポトーシス

抑制遺伝子の発現を誘導することによって、

癌細胞の抗癌剤抵抗性獲得に関与している

可能性が考えられる。さらに近年、腫瘍組織

中に自己複製能や多分化能といった、造血幹

細胞や神経幹細胞などの組織幹細胞と類似

の性質を有する癌幹細胞（cancer stem cell: 

CSC）が存在していることが明らかにされて

おり、これらの細胞が抗癌剤抵抗性に関与し

ていることがわかってきた。Iliopoulos らは、

IL-6/STAT3 シグナル伝達系の活性化が、乳癌

細胞のCSC形質獲得に関与している可能性を

示しており、IL-6 シグナルが CSC の抗癌剤抵

抗性獲得にも関与している可能性が推察さ

れる。 

 一方、OSCC と IL-6 との関連についても、

これまでにいくつかの報告がなされている。

Chen らは、組織、血液および唾液における

IL-6 の発現が、OSCC の早期診断や予後の判

定に有用であることを示している。また、

Shinriki らは、OSCC における IL-6 シグナル

伝達系が、血管新生やリンパ管新生を制御す

ることで癌の進展に関与している可能性を

示している。しかしながら、OSCC における

IL-6 発現の意義や機能についてはいまだ不

明な点が多く、特に抗癌剤抵抗性との関連に

ついて検討した報告はない。 

 

２．研究の目的 

 このような学術的背景から、まず OSCC 患

者の生検および切除標本における IL-6 の発

現を免疫組織化学的に検索し、その発現と臨

床病理学的所見ならびに予後との関連につ

いて検討を行った。次に、OSCC 細胞株を用い

て、IL-6 および IL-6 シグナル伝達関連分子

の発現を検索するとともに、recombinat 

human（rh）IL-6 protein が OSCC 細胞の増殖

や抗癌剤抵抗性に与える影響について解析

を行った。 

 

３．研究の方法 

 OSCC 患者 78 名より採取した生検および切

除標本を用いて、IL-6、IL-6 受容体（IL-6R）、

phospho-signal tranducer and activator of 

transcription 3 （pSTAT3）の局在を免疫組

織化学的染色法にて検索した。また、癌細胞

における IL-6 陽性細胞率を算出し、高発現

群、低発現群および陰性群にそれぞれ分類し、

臨床病理学的所見との関連について解析し

た。さらに、累積 5年生存率を算出し、予後

との関連性について検討を行った。 

 次に、OSCC 細胞株を用いて、IL-6 シグナ



ル伝達関連分子の発現を RT-PCR 法、

real-time PCR 法、ELISA 法および western 

blotting 法にて解析した。また、OSCC 細胞

に recombinant human（rh）IL-6 protein と

抗癌剤（5-fluorouracil <5-FU>または

cisplatin<CDDP>）を添加し、増殖や抗癌剤

抵抗性に与える影響について WST-8 assay に

て解析した。さらに、IL-6 の中和抗体である

抗IL-6R抗体を添加し、同様に解析を行った。 

 
４．研究成果 

（１）OSCC の生検および切除標本における

IL-6、IL-6R および pSTAT3 の免疫組織化学的

検討 

 全症例のうち、IL-6 高発現群は 32 例、低

発現群は 22例、陰性群は 24例であった。OSCC

生検組織において、IL-6 は主に癌細胞の細胞

質に発現を認め、癌胞巣周囲の一部の細胞に

も発現を認めた。IL-6 高発現群では、癌細胞

の核内に pSTAT3 の発現を認めた。また、IL-6

高発現群は陰性群および低発現群に比べ、頸

部リンパ節転移と遠隔転移の発生頻度が有

意に高く、術前放射線化学療法による病理組

織学的抗腫瘍効果が乏しかった。また、切除

標本のほとんど全ての残存癌細胞に IL-6、

IL-6RおよびpSTAT3の発現を認めた。さらに、

疾患特異的累積 5年生存率は、高発現群が

68.0%、陰性群および低発現群が 90.0%であり、

高発現群は陰性群および低発現群と比較し

て有意に低く、予後が不良であった。 

 

（２）OSCC 細胞株における IL-6 シグナル伝

達関連分子の発現と IL-6 による抗癌剤抵抗

性に関する検討 

 IL-6 および IL-6R の発現は、全ての OSCC

細胞株で認められ、SQUU-B-EL 細胞で最も発

現量が高く、HSC-2 細胞で最も低かった。 
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 また、rhIL-6 protein 添加による OSCC 細

胞の増殖促進効果は認められなかった。 

 

 多くの OSCC 細胞株において抗癌剤の濃度

が高くなるにつれて細胞生存率の低下を認

めたが、SQUU-B-EL 細胞では抗癌剤に対し抵

抗性を示した。 
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 また、HSC-2 細胞において rhIL-6 protein

の濃度が高くなるにつれて抗癌剤による細

胞生存率の低下が抑制された。 
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 さらに、抗 IL-6R 抗体を添加したところ、

IL-6 の抗癌剤抵抗性が減弱した。 

 

 rhIL-6 protein 添加によって、pSTAT3 や

アポトーシス抑制遺伝子であるmyeloid cell 

leukemia-1（Mcl-1）の発現上昇を認めた。 

 

 本研究により、OSCC 細胞における IL-6 の

発現が抗癌剤に対する抵抗性の獲得に関与

しており、STAT3 シグナルを介した伝達経路

がその重要な役割を果たしていると考えら

れた。 
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