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研究成果の概要（和文）：本研究は口腔癌に対する既存治療と分子標的薬であるCetuximabがどのような免疫学
的変化をもたらすか、腫瘍免疫の制御に関与する制御性T細胞に注目し、腫瘍免疫学的に口腔癌における各種治
療法のより効果的な適用時期を検討することを目的とした。新型コロナウィルス感染症の流行状況により日常診
療および臨床検体の採取や抽出・解析に大きく支障をきたしたこともあり、当初想定していた検体数の採取に至
らず、必要なデータは得られなかった。その一方で本研究に伴って収集した臨床病理組織学的な所見・データを
用いて、本研究の主要テーマの一つであるCetuximab、腫瘍免疫に関する含めた論文・学会発表を行うことがで
きた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate what immunological changes 
would be brought about by existing therapies and the molecularly targeted drug cetuximab for oral 
cancer, to focus on regulatory T cells involved in the regulation of tumor immunity, and to examine 
when various therapies could be applied more effectively in oral cancer from a tumor immunological 
viewpoint.Unfortunately, the epidemic of novel coronavirus infection (COVID-19) greatly interfered 
with routine medical practice and the collection, extraction, and analysis of clinical specimens, 
and we were not able to collect the number of specimens we had initially anticipated, so we were 
unable to obtain the data we needed.On the other hand, we were able to use the clinicopathological 
findings and data collected in this study to publish some research papers and present them at 
conferences, including those related to cetuximab and tumor immunity, which was one of the main 
themes of this study.

研究分野：口腔腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果に伴って、口腔癌の状態やその患者背景（臨床病理学的、腫瘍免疫学的）に応じて、術後の再発・転
移リスクを考慮した術後治療方法やサーベイランス（術後患者の再発・転移・イベント発生を監視すること）を
適切に選択する方法を、統計学的解析によって提言することができた。

※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 
既にこれまで口腔癌に対する治療として、手術療法・放射線治療・化学療法が主要な
治療法として確立している。しかし手術療法は腫瘍周囲の正常組織も含めて切除する必
要があり放射線治療や化学療法も周囲正常組織への一定のダメージが避けられない。ま
た悪性腫瘍の特性である浸潤・転移能はその制御を困難にし、進行癌や多発転移に対し
ては治療の選択肢が限られていた。癌治療における腫瘍制御の理想として、周囲正常細
胞を温存しつつ腫瘍細胞のみを傷害する治療法が求められてきたが、分子生物学的手法
や研究の著しい進歩により近年、分子標的薬が実用化・適用されるようになった。口腔
を含めた頭頸部癌では、特に抗ヒト EGFR 抗体の Cetuximab や抗ヒト PD-1 抗体の
Nivolumab はこれまで制御困難とされた症例に対して大きな効果を発揮している。今
後は、手術療法・放射線治療・従来の化学療法に分子標的・免疫療法薬の併用がスタン
ダードな治療法して確立される可能性が高い。既に各種大規模臨床試験の結果、再発・
転移頭頸部扁平上皮癌（R/M HNSCC）対しては、Cetuximabがファーストライン（第
3 相 EXTREME 試験）として提唱され、プラチナ耐性の R/M SCCHN に対する
Nivolumabの効果(第 3相 ChechMate 141試験)も明らかになっている。 
しかし治療法のバリエーションが増えている一方、その組み合わせや適切な使用タイ
ミングは複雑を極めている。特に免疫療法薬では、腫瘍免疫の状態によりその効果に大
きな差がみられることが知られている。分子標的薬が効果を発揮するメカニズムの一つ
として抗体依存性細胞傷害（Antibody-Dependent-Cellular-Cytotoxicity：ADCC）活
性があり、その一方で negative な調節機構として制御性 T 細胞（Regulatory T cell: 
Treg）の関与が注目されている。Treg は免疫抑制特性を有し、自己寛容の維持におい
て重要な役割を果たすリンパ球の部分集団である。免疫応答によって誘発される自己傷
害性ダメージから組織を保護する働きがある一方、腫瘍免疫においては腫瘍細胞に対す
る応答に抑制的に作用してしまう。Treg は通常 FOXP3 を発現する CD4+ CD25high
な T細胞として特徴づけられる。 
今日の口腔癌治療においては単一の治療法のみであることは極めて少なく、手術療法
を中心に複数の治療法を病態に併せて組み合わせているのが現実である。分子標的・免
疫療法薬の出現・台頭がある中で、腫瘍免疫の状態が腫瘍制御において果たす役割は極
めて大きい。腫瘍免疫に抑制的に働く Tregが、果たして口腔癌一次治療の各過程にお
いてどのような変化を示しているかは今だ明らかでない。 
 
２．研究の目的 
本研究は口腔癌に対する手術・化学・放射線治療そして分子標的薬が担癌宿主にどの
ような免疫学的変化をもたらすか、腫瘍免疫の制御に大きく関与すると考えられている
Tregに注目し、口腔癌患者において 1スポットだけでなく各治療時期での Tregを細か
く解析、腫瘍免疫学的に各種治療法のより効果的な適用時期を検討することを目的とす
るものである。さらに得られたデータをもとに口腔癌マウスモデルを用い、in vivo に
おいて Cetuximab, Nivolumab, 5-FU, CDDP, Paclitaxel 等の化学療法剤の組み合わ
せ・投与タイミングによる抗腫瘍効果と各種免疫細胞の質的および量的変化を解析する。
加えて、各結果から末梢血 Tregが臨床的な各状態における腫瘍免疫を表現し、治療法
選択のマーカーになりうる可能性も検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)口腔癌患者の末梢血サンプルより各治療法・スポットにおける Treg の変化を明ら
かにする。(Fig.1) 
 
(2)口腔癌患者における Treg の変化とその他の臨床的指標（血液検査結果、予後）と
の関連性について解析・明らかにする。 
 
(3)担癌モデルマウスを作製し、臨床サンプルから得られた知見をもとに in vivo に
おける各種化学療法の組合せと Treg の変化、抗腫瘍効果を明らかにする。(Fig.2) 
 
(4)上記研究結果より、口腔癌治療における各種化学療法剤、特に分子標的薬・免疫
療法薬の適切な使用タイミングを明らかにする。さらに末梢血 Treg が臨床的な各状態
における腫瘍免疫を表現し、治療法選択のマーカーになりうるかどうか検討する。 
 
 
 



４．研究成果 
本研究実施に関する臨床検体採取・使用について所属施設の臨床研究審査委員会の承
認は適切に得られていたが、また個々の患者の末梢血検体については残念ながら当初想
定していた検体数の採取に至らず、結果を解釈できるようなデータは得られなかった。
これは新型コロナウィルス感染症の流行状況により日常診療および臨床検体の採取や
抽出・解析に大きく支障をきたしたことも影響している。その一方で、国内・国際学会
への参加が困難な状況であったが、文献等の資料などを活用し研究計画に関わる最新の
知見を学ぶことができた。また本研究に伴って収集した臨床病理組織学的な所見・デー
タを用いて、本研究の主要テーマの一つである口腔癌患者における Cetuximab の適切な
適用法や腫瘍免疫学的見地からの適切な surveillance 方法に関する論文・学会発表を
行うことができた。当初の研究計画を完遂することができなかったことが非常に残念で
あるが、本研究に際して得られた知見、成果を用いて、新規研究への課題としたいと考
えている。 
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