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研究成果の概要（和文）：トシリズマブ投与下での放射線照射は、ヌードマウスに移植したOSCC細胞やPDXモデ
ルを用いた動物実験において、放射線の効果を増強し、有害事象である皮膚炎を減少させた。効果増強と有害事
象減少の効果は、Nrf2抗酸化経路の活性制御による抗酸化力の減弱とIL-6発現の低下の影響によるものと考えら
れた。トシリズマブ投与下での放射線治療は、OSCC患者に対する効果的な新規治療法として臨床応用が大いに期
待される。

研究成果の概要（英文）：X-ray irradiation under tocilizumab treatment in OSCC xenograft and PDX in 
vivo models demonstrated that tocilizumab augments the effect of X-ray irradiation and attenuates 
the level of radiation-induced dermatitis. It is likely that the effects of tocilizumab are brought 
about by reduced antioxidant activity of Nrf2-antioxidant pathway and decreased IL-6 expression. 
Radiotherapy under the treatment of tocilizumab can be largely expected to clinically apply in OSCC 
patients as a promising novel therapy.

研究分野： 口腔癌の治療抵抗性

キーワード： IL-6　放射線療法　口腔扁平上皮癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
OSCCに対するトシリズマブ併用の放射線療法の開発は世界発の試みである。トシリズマブは安全性や体内動態が
確認された既存薬であり、ドラッグリポジショニングで臨床応用を図ることは、新薬の開発と比べてコスト面で
大きな利点となる。放射線治療時にトシリズマブを同時に投与することにより、放射線の抗腫瘍効果を増強し、
口腔粘膜炎や皮膚炎を軽くできることから、本研究結果は学術的・社会的に大きな意義を有する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
①「口腔がん」の臨床的特徴について 

超高齢社会への移行に伴い、日本人の 2人に 1人はがんにかかり、3人に 1人はがんで命を落

とす時代に突入している。全身に生じるがん患者 100 人のうち、1－2 人は「口腔がん」患者で

あるが、口腔がん患者の多くは、病状が進行している。また、進行口腔がんでは、術後の生活の

質（QOL）が著しく低下するため、WHO は早期発見・早期治療の推進を勧告している。口腔がんの

90%以上は「口腔扁平上皮癌（Oral Squamous Cell Carcinoma: OSCC）」である。 

② 進行 OSCC の治療と治療成績について 

OSCC に対する治療法として、手術（外科）療法、放射線療法、化学療法、免疫療法があり、ス

テージの進行に伴い、これらを組み合わせた治療が行われる。ステージ I, II の OSCC の治療成

績（5 年生存率）は約 80%以上と良好であるが、ステージ III, IV の進行 OSCC の 5 年生存率は約

60%にまで低下する。これは、進行癌は悪性度が高く、さまざまな治療に抵抗性を示すためであ

り、診断方法や治療法の進歩にもかかわらず、この数十年間、進行 OSCC の治療成績は向上して

いない。 

③ 進行 OSCC における放射線療法の重要性とその問題点について 

 口腔癌を含む頭頸部癌患者では、放射線療法を受ける患者の割合が約 80%にも及ぶと報告され

ている。この背景には、OSCC を含む頭頸癌は放射線療法が効きやすく、発音、嚥下、咀嚼などの

機能の温存が重要な臓器に生じることが理由としてあげられる。しかしながら、放射線療法を行

うと、重い口腔粘膜炎や皮膚炎を生じるため、放射線によるこれらの障害が治療の妨げとなる。

重い口腔粘膜炎や皮膚炎は、放射線照射後に生じるインターロイキン 6（IL-6）がもたらす炎症

反応（サイトカインストーム）によって引き起こされる。放射線療法において、患者は化学療法

の副作用や重い口腔粘膜炎や皮膚炎に苦しみながら治療を受けるが、多くの症例で癌が完全に

消え去らないのは大きな問題である。 

④ IL-6 シグナルの阻害が放射線の効果に及ぼす影響について 

IL-6 は、多くの生理機能において多彩な作用を示すサイトカインである。しかし、その過剰

で持続的な発現は、さまざまな炎症性疾患の発症や進展に関わるる。ヒト化抗 IL-6 受容体抗体

であるトシリズマブは、わが国初の抗体医薬品として開発され、現在、慢性炎症性疾患である関

節リウマチ、若年性特発性関節炎、キャッスルマン病などに対し、IL-6 シグナルを阻害する治

療薬として使用されている。また、これらの疾患では、トシリズマブの劇的な治療効果が示され

ており、トシリズマブは今後、他の疾患に対しても適応が広がっていく可能性がある。 

がんの研究領域において、IL-6 はがん細胞の悪性度を高め、腫瘍促進的に働くことが報告さ

れている。過去の報告では、さまざまな悪性腫瘍において血中の IL-6 濃度が上昇し、血中の IL-

6 濃度の上昇が治療成績の低下と関連する。しかしながら、IL-6 と放射線の効果の関係について

はほとんど知られていない。 

そこで、近年われわれは、IL-6がNrf2抗酸化経路との相互作用を介して活性酸素を減少させ、

放射線の効果を弱めていること、およびトシリズマブの投与が活性酸素を増加させ、放射線の効

果を高めることを、主に OSCC の培養細胞を用いた研究によって明らかにした（Matsuoka et al, 

Br J Cancer, 2016）。 

            
 



 
２．研究の目的 
『OSCC に対し、トシリズマブの投与が放射線療法の治療効果を高め、口腔粘膜炎や皮膚炎を

軽度にする効果をもたらす』という仮説を検証し、もたらされた効果の分子メカニズムを理解す

ることを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
① 2 種類の OSCC 細胞株（SAS、HSC-2）をヌードマウスの背部皮下組織に移植し、定着を確認

後、コントロール IgG 投与群とトシリズマブ投与群に分けて放射線（X線）照射を行い、抗

腫瘍効果や照射領域に生じる皮膚炎の程度を比較した。抗腫瘍効果の評価に関しては、コン

トロール IgG 投与群とトシリズマブ投与群の皮下組織を取り出し、免疫染色を含め病理組織

学的な検討を行った。 

② OSCC 患者の臨床検体の一部を採取してヌードマウスの背部皮下組織に移植し、定着を確認

できた場合、組織の一部を採取して繰り返しヌードマウスの背部皮下組織に移植する手法

（ patient-derived xenograft model：実際の癌患者の腫瘍組織の特徴を再現するモデルと

されている ）を用い、①と同様の評価を行った。 

③ 動物実験の研究結果を検証し、分子レベルの解析やデータ不足分の追加実験を行いながら、

研究成果をまとめた。 

 
 
４．研究成果 

① ヌードマウスの背部皮下組織に移植した OSCC 細胞に対し、コントロール IgG 投与群とトシ

リズマブ投与群に分けて放射線（X線）照射を行い、抗腫瘍効果や照射領域に生じる皮膚炎

の程度を比較したところ、トシリズマブ投与群の抗腫瘍効果が有意に高く、放射線性皮膚炎

の程度が軽度であった。さらに、残存腫瘍細胞におけるリン酸化 Nrf2 の発現はトシリズマ

ブ投与群において明らかに低下していた。 

 



 
② PDX モデルにおいても、①と同様の結果が得られた。 

③ 放射線照射後の残存腫瘍では、多くの細胞の核でリン酸化 Nrf2 の発現がみられ、IL-6、Mn-

SOD の発現が亢進していた。さらに、CD163 陽性の腫瘍関連マクロファージの数は、トシリ

ズマブ投与群において有意に減少していた。 
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resistance to radiation in oral squamous cell carcinoma)(英語)(
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