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研究成果の概要（和文）：口腔癌に対する有効な免疫療法の開発を目的とし、免疫チェックポイント阻害薬によ
る抗腫瘍効果を最大限に引き出す新規免疫療法の可能性について究明した。ヒトにおけるがんの発生に近い動物
モデルの作製として老齢C3H/HeNマウスと、同マウス由来口腔扁平上皮癌細胞株NR-S1K細胞を用いた老齢マウス
口腔癌モデルを作製し、老齢担癌宿主における免疫抑制機序について解析を行った。老齢口腔癌マウスでは若齢
のものに比べて、免疫抑制性細胞の割合が増加し、さらにメモリーT細胞の割合も増加していた。以上の結果、
口腔癌担癌宿主の加齢変化に伴う免疫抑制においては、免疫抑制性細胞の増加がその一端を担っている可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether aging affected the proportion of these immune 
regulatory cells in oral cancer-bearing mice. The proportion of MDSCs was significantly increased in
 tumors but not in other organs of aged mice compared to that in young mice. The proportions of CD44
 high and CD62L low CD4 T cells were significantly increased in peripheral blood, cervical lymph 
nodes, peripheral lymph nodes, spleen, and tumors of aged mice compared to those in young mice. The 
proportions of CD44 high and CD62L low CD8 T cells were significantly increased in peripheral blood,
 cervical lymph nodes, peripheral lymph nodes, spleen, but not in tumors of aged mice compared to 
that in young mice.
Our results indicate that age-associated alterations in the immune system are directly associated 
with the impairment of anti-tumor immunity in aged mice bearing oral cancer, and might facilitate 
the progression of the tumor.

研究分野： 口腔外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔癌は、その発生部位の解剖学的特徴から、外科治療においては口腔機能が大きく損なわれることもしばしば
で、患者のQOLの面から、口腔の機能温存に資する新規治療法が求められる。本研究成果は、担癌宿主における
免疫抑制性細胞であるMDSCの標的化が、効果的な抗腫瘍免疫応答の誘導において重要である可能性が示した結果
である。また、老齢の担癌宿主における免疫逃避の要因の一つとしても考えられることから、免疫抑制性細胞の
標的化と免疫老化に伴う免疫抑制状態の解除は、効果的な癌免疫療法の開発にとって重要と考えられた。

※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 
口腔癌は、その発生部位の解剖学的特徴から、外科治療においては口腔機能が大きく損なわれ

ることもしばしばで、患者の QOL の面から、口腔の機能温存に資する新規治療法が求められる。

昨今、免疫チェックポイント分子を標的とした免疫療法の登場は、切除不能進行癌や再発癌に対

して、当初期待した以上の優れた臨床的効果を示すこともあり、さらに期待が高まっている。し

かし、これらのがん免疫療法の問題点は、その効果が一部の患者において限定的に認められるこ

とであり、より有効な治療戦略の開発が求められる。 

免疫チェックポイント分子とは、抗原提示細胞と T 細胞との相互作用において抑制的に働く

分子群の総称で、T細胞上に発現する PD-1、CTLA-4 と、PD-1 のリガンドとして働く PD-L1 であ

り、それらの分子間による相互作用が、T細胞免疫応答の抑制に強く影響していることが知られ

ている。これらに対する標的化抗体薬は、すでに本邦においても口腔癌を含む多くの悪性腫瘍に

対して承認となっているが、その治療効果に影響を与える宿主の因子については、不明な点も多

く、治療成績の改善にはさらなる解析が必要である。 

担がん宿主では、様々な機序により免疫が抑制状態にある。なかでも、免疫抑制性細胞の骨髄

球形由来の免疫抑制性細胞（Myeloid-derived suppressor cell:以下 MDSC）は、腫瘍局所のみ

ならず様々な臓器で増加し、担がん宿主における抗腫瘍免疫応答の抑制に強く影響しているこ

とが示唆されている。そのため、免疫チェックポイント阻害薬を用いたがん免疫療法の効果を最

大限に発揮するためには、担がん宿主におけるこの MDSC の特性解析による標的化が重要な鍵を

握ると考えられる。しかし、現在のところ、口腔癌における MDSC の同定やその機能解析は十分

には行われておらず不明な点も多いことから、申請者らはこれまで、シンジェニックの口腔癌担

がんマウスを用いた基礎的解析によって、MDSC が腫瘍組織で著しく集簇し、その表面マーカー

としては、CD11b、Gr-1 であり、さらに免疫チェックポイント分子の一つである PD-L1 の発現が

特に腫瘍局所における免疫抑制能に影響していることを解明してきた。 

 
２．研究の目的 
担がん宿主における MDSC の免疫抑制細胞としての形質や機能については、申請者らのこれま

での研究成果を含め、様々な研究者によってその役割が明らかとなってはいるものの、免疫チェ

ックポイント阻害薬の効果との関連において、MDSC がどのように影響しているかについてはい

まだに不明なままである。そこで本研究は、口腔癌に対する有効な免疫療法の開発を目的とし、

担がん宿主で増加する骨髄球形由来の免疫抑制性細胞の特性解析により、免疫チェックポイン

ト阻害薬による抗腫瘍効果を最大限に引き出す新規免疫療法の可能性について究明することを

目的とした。 

 

３．研究の方法 
本研究では、ヒトにおけるがんの発生に近い動物モデルの作製として、17月齢の老齢 C3H/HeN

マウスと、同マウス由来口腔扁平上皮癌細胞株 NR-S1K 細胞を用いたシンジェニックの老齢マウ

ス口腔癌モデルを作製し、以下の内容について検証を行った。 

老齢担癌宿主における MDSC の形質や機能の特性を検証し、その標的化を検証。  

17 月齢の老齢 NR-S1K 担癌マウスとコントロールとして 8 週齢の若年担癌マウスより腫瘍組

織、脾臓、リンパ節、末梢血を採取し、それぞれの臓器における CD11b、Gr-1 陽性細胞をフロー

サイトメトリーで解析を行った。 



 
４．研究成果 

（１）8 週齢の若年マウスと 17 月齢の老齢マウスにおける各種免疫細胞の発現について比較検

討した結果、① CD4+T 細胞の割合は、老齢マウスの末梢血、末梢リンパ節、頸部リンパ節で若齢

マウスに比べて有意に減少しており、一方 CD8+T 細胞の割合は老齢マウスの末梢リンパ節、頸部

リンパ節で有意に増加していた。また、それぞれの T細胞におけるメモリーT細胞の割合を評価

したところ、② CD4+T 細胞においては解析した全ての臓器で CD44high、CD62Ⅼlowの割合が老齢マ

ウスで有意に高値を示した。一方、CD8+T 細胞においては、CD44high、CD62Ⅼlowの割合は、末梢血、

頸部リンパ節、末梢リンパ節、脾臓で有意に高値を示した (図 1)。さらに、老齢マウスおよび

若齢マウスよりそれぞれ分離した T細胞における抗 CD3 抗体と抗 CD28 抗体による刺激に対する

反応性について解析したところ、③ CD4+T 細胞、CD8+T 細胞のいずれにおいても、老齢マウスで

は若齢マウスに比べて反応性の低下を示した（図 1）。 

                                      図１ 

 

 

 

（２）MDSC をはじめとした免疫抑制性細胞の発現について解析した。① CD4+FoxP3+制御性 T細

胞（Regulatory T cell; 以下 Treg）の割合は、老齢マウスの頸部リンパ節、末梢リンパ節、脾

臓、腫瘍で有意な増加を示した。② CD11ｂ＋Gr-1＋細胞の割合は、老齢マウスの腫瘍組織で有意

な増加を示した（図１)。CD206 +F4/80+腫瘍関連マクロファージ（Tumor-associated macrophage；

以下 TAM）の割合は、いずれの臓器においても老齢マウスと若齢マウスで有意な差異を認めなか

った。 

以上の結果、口腔癌担癌宿主の加齢変化に伴う免疫抑制においては、メモリーT細胞の増加と

それに伴う T 細胞免疫応答の減弱、さらに免疫抑制性細胞の増加がその一端を担っている可能

性が示唆された。すなわち、担癌宿主における免疫抑制性細胞である MDSC の標的化は、効果的

な抗腫瘍免疫応答の誘導において重要であり、その標的化として、PD-L1 が有力な候補となり得

る可能性が示された。また、免疫老化にともなう PD-1 や CTLA-4 など免疫チャックポイント分子

の発現増強も、老齢の担癌宿主における免疫逃避の要因の一つである。免疫抑制性細胞の標的化

と免疫老化に伴う免疫抑制状態の解除は、効果的な癌免疫療法の開発にとって重要と考えられ

た。 
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