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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌の間質には線維芽細胞が多く観察される。本研究では線維芽細胞増殖
抑制剤の口腔扁平上皮癌に対する増殖や転移抑制の効果を検討した。口腔扁平上皮癌の臨床での浸潤および転移
を忠実に再現できるマウス正所性移植モデルを用いて、線維芽細胞増殖抑制剤の効果を検討した。癌細胞は高浸
潤高転移性のヒト口腔扁平上皮癌細胞株であるOSC-19細胞を使用し、ヌードマウスの舌に移植した。線維芽細胞
増殖抑制剤はピルフェニドンとニンテダニブを用いて、増殖とリンパ節転移の阻止効果を調べた。その結果、腫
瘍の大きさ、リンパ節転移にそれぞれ効果を認め、臨床的にも有意義であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Fibroblasts are abundantly observed in the stroma of oral squamous cell 
carcinoma. In this study, we investigated the effect of a fibroblast proliferation inhibitor agents 
on proliferation and metastasis of oral cancer. Using an orthotopic implantation mice model in which
 the invasion and metastasis of oral cancer can be reproduced, we investigated the inhibitory 
effects of fibroblast growth inhibitor agent on proliferation and metastasis. A highly invasive and 
metastatic human oral SCC cell line, OSC-19, was implanted into the tongue, and Pirfenidone or 
Nintedanib were administered to the mice. The effects of each drug on cancer proliferation and 
metastasis were investigated. Tumor sizes were significantly reduced in Pirfenidone and/or 
Nintedanib administered groups. The rate of metastasis was significantly decreased in Pirfenidone 
and/or Nintedanib administered groups. The use of fibroblast proliferation inhibitor considering 
these effects may be clinically very useful.

研究分野：口腔外科学

キーワード： 口腔癌　増殖　転移　線維芽細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性腫瘍の生物学的な大きな特徴は局所の増殖浸潤と転移である。特に転移の有無は口腔癌患者の予後を左右す
る最も重要な因子であり、治療が成功するか否かは転移を制御できるかどうかに深くかかわっている。口腔扁平
上皮癌は間質に浸潤する際に間質反応として線維化を伴うことが知られているが癌にとってこの反応が宿主防御
反応か癌細胞の浸潤増殖の足場として機能しているのかは不明である。本研究の結果、口腔癌において増殖や転
移に線維芽細胞が深く関わっており、線維芽細胞の増殖を抑制することで癌細胞の増殖や転移を抑制できる可能
性が示唆された。新しい口腔癌の治療法の開発につながるものと期待している。

※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 
 
 以前の研究でトラニラストという肥厚性瘢痕治療薬を口腔扁平上皮癌に投与すると浸潤や転
移を抑制する効果があることを報告した。トラニラストは癌間質にある線維芽細胞や血管新生
を抑制しており、これらが浸潤や転移を抑えたものと考えられた。そこで本研究では肺線維腫治
療薬として最近開発された線維芽細胞増殖阻害薬ニンテダニブ、ピルフェニドンが癌細胞の浸
潤・転移抑制に効果があるか否か、口腔癌の浸潤・転移を再現できるマウスモデルを用いて検討
することとした。 
 
２．研究の目的 
 
 悪性腫瘍の生物学的な大きな特徴は局所浸潤と転移である。特に転移の有無は癌患者の予後
を左右する最も重要な因子であり、治療が成功するか否かは転移巣を制御できるかどうかに深
くかかわっている。そこで癌細胞の浸潤・転移を阻止できれば治療成績は向上すると思われる。
研究代表者は動物実験でトラニラストというケロイド治療薬を口腔扁平上皮癌に投与すると浸
潤や転移を抑制する効果があることを報告した。トラニラストは癌細胞の増殖を抑制しないが、
癌間質にある線維芽細胞の増殖を抑制しており、これらが浸潤や転移を抑制していた。また悪性
度の高い癌間質には癌細胞の浸潤を促進させる線維芽細胞(CAF)が存在し、これを抑えることで
癌の浸潤を抑制できることが判明した。 
 本研究では肺線維腫治療薬として最近開発された線維芽細胞増殖阻害薬ニンテダニブ、ピル
フェニドンが癌細胞の浸潤転移抑制に効果があるか否か、また治療法として有用であるか検討
することとした。 
 
３．研究の方法 
 
 われわれはこれまでの研究で、癌の浸潤能は癌細胞自身の悪性度だけではなく、癌間質が重要
な役割を果たしていることを報告してきた。そこで本研究では、口腔扁平上皮癌をマウスに正所
性移植する浸潤・転移モデルを用いて、現在臨床で使用されている線維芽細胞増殖抑制剤（ピル
フェニドン）と主に FGFレセプターを阻害する分子標的治療薬（ニンテダニブ）を使用し、腫
瘍と間質ならびにリンパ節転移に対する効果を検討した。 高浸潤性のヒト口腔扁平上皮癌細
胞株の OSC-19細胞（浸潤様式 4C型）を舌に移植し、翌日よりヌードマウスの腹腔内に溶解液
にて調整したピルフェニドンとニンテダニブを連日 15日間投与した。対照群（投与なし）、ピル
フェニドン投与群、ニンテダニブ投与群、ピルフェニドンとニンテダニブの併用投与群に分け、
腫瘍の増殖に対する効果、癌細胞の浸潤に対する効果、間質の線維芽細胞に対する効果、所属リ
ンパ節転移に対する効果についてそれぞれ検討した。なお、移殖腫瘍の体積は腫瘍部のサイズを
測定し、予想される体積量を計算式で算出し、その平均値を比較検討した。 
 
 

 
 



 
 細胞を移植した舌と頚部リンパ節を摘出し、舌腫瘍部のサイズを測定した。その後、ホル
マリン固定してから、パラフィン包埋した。舌と頚部リンパ節のパラフィン切片（4µm）を
作成した。その切片を用い、舌移植腫瘍はヘマトキシリン - エオジン染色 ( HE 染色 )、 
アザン染色、免疫組織化学的染色を行い、間質を比較検討した。頚部リンパ節は HE染色し
転移の有無について検討した。 
 
４．研究成果 
 

 増殖抑制効果は対照群の移植腫瘍の体積の平均値に比較して、ピルフェニドン投与群で

はその 68.3%、ニンテダニブ投与群では 8.9%、併用投与群では 19.6%になっており、明ら

かな腫瘍縮小効果が認められた。 

  

 

 
 
 
 腫瘍体積の平均値は、コントロール群（N=5）が 47.97mm3、ピルフェニドン投与群（N=5）
が 32.79mm3、ニンテダニブ投与群（N=5）が 4.28mm3、併用投与群（N=4）が 9.45mm3

であった。ピルフェニドン投与群、ニンテダニブ投与群、併用投与群では有意に腫瘍の縮小
効果を認め、特にニンテダニブ投与群と併用投与群では腫瘍体積が８割以上縮小されてお
り、高い効果を示していた。 
 移植腫瘍の組織切片を作成し HE染色で病理組織像を比較した結果、各群の移植腫瘍の病
理組織像は低〜中分化の扁平上皮癌で病理組織像に顕著な差は見られなかった。増殖抑制
効果が認められた腫瘍でも壊死像などはみられなかった。また、アザン染色でも各群間での
膠原線維の量や分布を検討したが、差は見られなかった。 

   

図 1：舌移植腫瘍の写真。左が対照群（非薬剤投与群）、右がピルフェニドン・

ニンタデニブ併用投与群。併用群において腫瘍体積の縮小効果が観察された。 

図３：舌移植腫瘍の組織像。左が対照群（HE 染色）、中央がピルフェニドン 

投与群（HE 染色）、右がニンタデニブ投与群（アザン染色）。HE 染色とアザ 

ン染色では組織像に差がみられない。 

腫瘍体積(V)の計算式：V=lw
2
/2  （l:長径 w:短径） 



 
 間質の線維芽細胞については免疫組織化学的に検索した。がん浸潤を促進させる cancer 
associated fibroblasts（CAF）のマーカーであるα-SMA 抗体を用いて免疫組織化学染色を
行なったところ、対照群で腫瘍間質に強く発現していたが、各投与群ではやや減弱が見られ
た。したがって、癌間質の CAF の量が薬剤を投与した群で減少していることが明らかになっ
た。 
 頸部リンパ節転移については、対照群の転移率 90％、ピルフェニドン投与群の転移率 80％、
ニンテダニブ投与群の転移率 40％、併用投与群の転移率 25％で、併用投与群でリンパ節転
移が抑制されていた。 
 以上結果から、移植腫瘍の体積はニンテダニブ投与群で顕著に減少がみられたが、移植腫
瘍の病理組織像では各群間で差は見られなかった。また移植腫瘍のアザン染色でも各群間
に差はみられなかった。転移リンパ節の病理像には差はなかったが、リンパ節転移率は併用
投与群で顕著に低くなっていた。したがって、本研究から間質の線維芽細胞の阻害薬を投与
することで、癌細胞の増殖抑制効果とリンパ節転移抑制効果が認められることが明らかに
なった。 
 本研究では上記のように、ピルフェニドンおよびニンテダニブ投与による腫瘍の増殖抑
制と転移抑制効果が、口腔扁平上皮癌のマウス浸潤・転移モデルを用いて示された。 
 また、本研究では HE 染色、アザン染色、α-SMA 抗体と FGF-2 抗体の免疫組織化学染色を
行い、それぞれ間質阻害薬の効果を検討した、その結果α-SMA と FGF-2 の発現の差を認め
たが、その他の染色像には差がなかった。今回、腫瘍増殖抑制の効果が顕著に認められたこ
とから癌細胞の増殖抑制に何が関与したか、詳細に検討したいと考えている。すなわち、癌
細胞自身の増殖活性は抑制されているのか？血管新生やリンパ管新生が抑制されているの
か？癌細胞や周囲の炎症性サイトカインやケモカインは抑制されているのか？癌細胞浸潤
に重要である、周囲組織を破壊する酵素活性は抑制されているのか？癌細胞周囲の微小環
境や免疫寛容状態は変化したのか？など、癌の増殖抑制に関与した機序を詳細に検討して
いく必要があると思われる。これらの機序を明らかにすることで、間質をターゲットとした
薬剤の癌治療に対する有用性を示すことができると思われる。 
 さらに、間質を阻害する薬剤の効果が確かめられた後には、これまで使用している癌細胞
に直接作用する抗癌剤との併用効果について検討したい。現在は化学療法での口腔癌の根
治的治療は困難である。本研究のように癌細胞周囲の間質を抑制することにより、これまで
の抗癌剤では不十分であった点を補い、強力な抗癌作用を得ることが期待できるならば、併
用効果は高いと思われる。高悪性の癌において抗癌剤は殆ど効果がないが、逆に高悪性の癌
において周囲の間質や炎症などの変化は大きいことが判明している。このようにターゲッ
トの異なる薬剤の併用は、高悪性の癌にも効果を発揮できる治療法を発見できる可能性が
高いとともに、癌の実質と間質や環境を同時に攻撃する新しい治療法が開発できる可能性
が期待できるものと考えている。 
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