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研究成果の概要：本研究は、口腔癌の転移機構をケモカインシグナルの観点から解析すること

を目的とし、口腔癌臨床材料、口腔癌培養細胞およびヌードマウスに移植した口腔癌細胞のリ

ンパ節転移および血行転移モデルを用いて、ケモカインおよびケモカインレセプター発現を免

疫組織学的、細胞・遺伝子工学的に検索した結果、代表的なケモカインレセプターである

CXCR4 は、口腔扁平上皮癌、腺様囊胞癌の転移や予後に、さらに悪性線維性組織球腫の転移

にも深く関与していることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
口腔癌の予後を左右する主たる要因は、頸部
リンパ節転移あるいは血行性遠隔転移の不
制御であることから、口腔癌の転移に関与す
る因子を明らかにし、それを分子標的として
転移を抑制することは口腔癌治療における
最重要課題である。これまで、癌の浸潤・転
移は、主としてマトリックス・メタロプロテ
アーゼに着目して研究が進められてきたが、
近年、乳癌や胃癌などにおいては転移の臓器
特異性という観点から、癌細胞の発現するケ
モカインレセプター(CXCR4, CCR7 など)と転
移臓器が産生するケモカイン(CXCL12, CCL21
など)の結合が注目されるようになってきた。 

２．研究の目的 
本研究は、口腔癌における転移機構をケモカ
インシグナルの観点から、口腔癌臨床材料、
口腔癌培養細胞およびヌードマウスに移植
した口腔癌のリンパ節転移および血行性転
移モデルを用いて解析し、さらにケモカイン
レセプターに対する抗体やアンタゴニスト
処理による転移抑制効果について検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）口腔扁平上皮癌および腺様囊胞癌にお
ける CXCR4 発現の免疫組織化学的検討：口
腔扁平上皮癌 39 例（リンパ節転移あり 10
例、なし 29 例）、腺様囊胞癌 16 例について、
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代表的ケモカインレセプターである CXCR4
抗体を用いた免疫組織化学染色を行った。 
 
（２）CXCR4 発現と血管新生、リンパ管新
生に対する免疫組織化学的検討：上記の臨床
材料を用いて、癌間質における血管新生を
VEGF-A 抗体、リンパ管新生を D2 40 抗体を
用いて免疫組織化学染色を行った。 
 
（３）口腔扁平上皮癌培養細胞における
CXCR4 発現と浸潤・転移能の検索：COX-2
を遺伝子導入した浸潤・転移能の高い
KB/COX-2 と対照の KB/neo を用いて、細胞
増殖、細胞運動能、浸潤能と CXCR4 発現の
関連を調べた。 
 
（４）ヌードマウスにおける扁平上皮癌およ
び腺様囊胞癌転移モデルを用いた CXCR4 発
現の検索：両腫瘍系を同所性移植、皮下移植
あるいは心腔内注入し、原発巣と転移巣にお
ける CXCR4 発現を免疫組織化学染色および
ウエスタンブロット法で検討した。                      
 
（５）中和抗体、CXCR4 アンタゴニストに
よるヌードマウス移植腫瘍の転移抑制実
験：CXCR4 中和抗体あるいはアンタゴニス
トである AMD3100 を用いて、ヌードマウス
移植腫瘍のリンパ節転移および血行性転移
が抑制されるか否か検討する。 
 
(６)悪性線維性組織球腫のヌードマウス可
移植腫瘍の樹立と血行性転移モデルの確立
の試み：研究期間の途中で、本腫瘍の臨床材
料が入手可能となったため、ヌードマウス移
植腫瘍の樹立を試みた。また、本腫瘍が血行
性転移を来しやすいことから CXCR4 発現に
ついて検索した。 
 
４．研究成果 
（１）口腔扁平上皮癌の原発巣および転移巣
に対して、ケモカインレセプターCXCR4、悪
性度の指標として COX-2、血管新生因子
VEGF-A、リンパ管新生を D2 40 抗体により
発現を調べたところ、転移を来した症例の原
発巣は、転移のない症例の原発巣に比べて、
いずれの因子も発現が増強する傾向を示し
た。 
 
（２）口腔扁平上皮癌における CXCR4 と
COX-2 発現は相関する傾向を示し、とくに
COX-2 発現はリンパ節転移との相関が強く、
５年生存率に強く影響した。すなわち、転移
を来した症例の原発巣は転移のない原発巣
より、また転移巣は原発巣より COX-2 発現
お よ び 細 胞 増 殖 活 性 を 示 す DNA 
topoisomerase IIα発現が有意に高く、両活
性の高い症例の５年生存率は有意に減少し

た。 
 
（３）口底癌由来の KB 癌細胞に COX-2 遺
伝子を導入した高発現クローン(KB/COX-2)
は、対照の KB/neo に比べて、高い PGE2産
生と細胞運動能および浸潤能の有意な増強、
CXCR4 発現増加、E-カドヘリン発現の減少
を認めた。 
 
（４）KB/COX-2 は、KB/neo に比べ、ヌー
ドマウス皮下移植における造腫瘍性が高く、
腫瘍増殖も速かった。また、口底部への同所
性移植では、KB/COX-2 は KB/neo に比べ、
強い局所浸潤性を示し、頸部リンパ節転移や
肺転移率が高かった。さらに、左心室注入で
は KB/COX-2 は、高率に全身多発転移を来し
た。 
 
（５）肺やリンパ節に高率に転移を来す腺様
囊胞癌16例について、CXCR4発現と組織型、
転移能、予後との関連を調べた結果、CXCR4
高発現症例で肺やリンパ節転移を認め、予後
不良であった。また、組織型においては、充
実型や転移を認めた篩状型で CXCR4 発現が
強陽性であり、転移巣は原発巣に比べ
CXCR4 の発現が高かった。 
 
（６）腺様囊胞癌移植ヌードマウスモデルに
おいても、腫瘍増殖や転移能の亢進に伴い
CXCR4 発現が増大し、組織型は篩状型から
充実型あるいは未分化癌に変化した。 
 
（７）全身に血行性多発転移を来す下顎悪性
線維性組織球腫 (MFH)のヌードマウス移植
モデルおよび培養細胞の樹立に成功した。細
胞を移植したヌードマウスでは、腫瘍の形成
とともに多発性肺転移を認め、移植した培養
細 胞 に は 転 移 関 連 分 子 で あ る
MMP7,MMP9,MT1-MMP, CXCR4, COX-2, 
integrinα4 の発現亢進と MMP2, TIMP1 の
発現低下が認められた。 
 
（８）腺様囊胞癌および悪性線維性組織球腫
のヌードマウス移植・転移モデルを用いて、
CXCR4 アンタゴニストである AMD3100 投
与による転移抑制実験を施行中である。 
 
以上の結果から、口腔扁平上皮癌、腺様囊

胞癌、悪性線維性組織球腫という組織型の異
なる３種の代表的な腫瘍の培養細胞、ヌード
マウス移植腫瘍による in vitro および in 
vivo モデルを樹立することができたことに
より、それらの転移に深く関与しているケモ
カインレセプターCXCR4 を分子標的とした解
析、さらには治療シミュレーションが可能と
なった。 
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