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研究成果の概要（和文）：びまん性浸潤口腔扁平上皮癌の制御に関わる免疫抑制性細胞に対する新規治療薬とし
て、免疫賦活剤として他の癌腫で注目されているPak4阻害剤あるいはCD36阻害剤あるいはmTOR阻害剤を用いて、
治療実験系を行なった。結果、それぞれの薬剤で抗腫瘍免疫応答に関与する特徴的な免疫学的修飾効果を認め
た。今後は、免疫チェックポイント阻害剤との併用も目指し、研究を進めたい。

研究成果の概要（英文）：As novel therapeutic agents against immunosuppressive cells involved in the 
control of diffusely invasive oral squamous cell carcinoma, we conducted an experimental therapeutic
 system using Pak4 or CD36 inhibitors or mTOR inhibitors, which have attracted attention as 
immunostimulatory agents in other carcinomas. The results showed that each drug had a characteristic
 immunomodulatory effect on the anti-tumor immune response. We would like to continue our research 
with the aim of combining these drugs with immune checkpoint inhibitors in the future.

研究分野： 口腔癌

キーワード： 口腔癌　腫瘍免疫

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害剤の効果は一部の患者に限定的である。その一因として、骨髄由来抑制性細胞
（Myeloid-Derived Suppressor Cell;以下MDSC）の存在が考えられる。前述の薬剤のうち、CD36阻害剤、mTOR阻
害剤は口腔扁平上皮癌のMDSCを制御し、T細胞分画へ好影響を示唆する結果であった。以上のことから、既存の
薬物療法で抵抗性の口腔扁平上皮癌へ新規治療薬としての臨床応用が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

1． 研究開始当初の背景 

 

近年、がん免疫療法の臨床応用は目覚ましい発展を遂げているが、口腔癌担癌宿主の免疫応答

に関わる調節機構については不明な点が多く、その解明も急がれる。担癌宿主では、MDSCなど

の免疫抑制性の細胞集団が著しく増加し、宿主のＴ細胞免疫応答を抑制し、抗腫瘍免疫応答に

対して抑制的な機序である、いわゆる免疫逃避の存在が明らかとされている。 

 

２．研究の目的 

 

本研究は、マウス口腔癌モデルを用い、口腔癌の担癌宿主における、MDSCの特性解析により、

口腔癌の浸潤機序を標的とした新たな治療戦略を開発目的とした研究である。 

 

３．研究の方法 

 

腫瘍局所におけるMDSCの特異的標的化について、C3H/HeNマウス由来の口腔扁平上皮癌NR-S1K細

胞を用いシンジェニック口腔癌モデルを作製し、以下の内容について3年計画で検証を予定した。 

（１）口腔扁平上皮癌担癌宿主におけるMDSCの形質や機能の特性とその標的化を検証する。口腔

扁平上皮癌マウスモデルの腫瘍組織内CD11b、Gr-1陽性細胞において、CD73、CD39共陽性の集団

とそれ以外の集団でセルソーティングにより細胞を回収し、その他の細胞表面分子の発現につ

いて網羅的に検証する。①ROS、NO、Arginase I、VEGF、MMP9、S100Aなど、MDSCの免疫抑制機能

に重要な因子についてその発現レベルを細胞内染色およびリアルタイムPCRにより解析する。

②In vitro T細胞増殖試験による機能解析によって、免疫抑制機能について評価する。 

（２）MDSCの標的化戦略に基づいて抗腫瘍効果を、マウスモデルを用いた治療実験で検証する。

研究代表者の先行研究で、低用量ゲムシタビン投与が、口腔癌担癌マウスの腫瘍組織から、MDSC

を選択的に除去することを明らかとした。また、口腔癌マウス由来のMDSCでは、PD-L1の発現が

増強し、免疫抑制機能に重要な役割を果たしていることを明らかとした。そこで、以下のような

治療実験を行う。 

①抗ＣＤ73抗体および低用量ゲムシタビンのコンビネーションによるin vivoでの抗腫瘍効果 

②抗ＣＤ73抗体および抗PD-L1抗体のコンビネーションによるin vivoでの抗腫瘍効果。これら

の実験において、a.治療効果、b.腫瘍局所におけるMDSCの選択的除去について検証する。 

 

４．研究成果 

 

（１）口腔扁平上皮癌担癌宿主におけるMDSCの形質や機能の特性とその標的化を検証する。 

①ROS、NO、Arginase I、VEGF、MMP9、S100Aなど、MDSCの免疫抑制機能に重要な因子についてそ

の発現レベルを細胞内染色およびリアルタイムPCRにより解析する。 

上記については、Li-mei Zhong（Oral oncol. 2021）らにより病期の進行（腫瘍の増大）ととも

にMDSCの発現レベルが上昇することが明らかとされたため、中止した。 

②In vitro T細胞増殖試験による機能解析によって、免疫抑制機能について評価する。 

抗CD73抗体を用いた予備実験を行なった結果、細胞毒性を強く認めた。そのため、2020年以降で、

免疫賦活剤として口腔扁平上皮癌への応用が期待されているPak4(P21-Activated Kinase4)阻害



剤あるいはCD36阻害剤あるいはmTOR阻害剤(mammalian target of rapamycin)を用いた実験系に

変更した。結果、両者とも毒性に配慮した濃度でT細胞に好影響を与えることを実証した。 

 

（２）MDSCの標的化戦略に基づいて抗腫瘍効果を、マ

ウスモデルを用いた治療実験で検証する。研究代表者

の先行研究で、低用量ゲムシタビン投与が、口腔癌担

癌マウスの腫瘍組織から、MDSCを選択的に除去するこ

とを明らかとした。また、口腔癌マウス由来のMDSCで

は、PD-L1の発現が増強し、免疫抑制機能に重要な役割

を果たしていることを明らかとした。そこで、以下の

ような治療実験を行う。 

①抗ＣＤ73抗体および低用量ゲムシタビンのコンビネーションによるin vivoでの抗腫瘍効果 

②抗ＣＤ73抗体および抗PD-L1抗体のコンビネーションによるin vivoでの抗腫瘍効果。これら

の実験において、a.治療効果、b.腫瘍局所におけるMDSCの選択的除去、c.破骨細胞分と顎骨浸潤

について検証する。 

前述の通り、Pak4阻害剤あるいはCD36阻害剤、mTOR阻害剤を用いて単剤による抗腫瘍効果に関与

する免疫学的修飾効果を解析した。結果、Pak4阻害剤では通常型樹状細胞を増強しT細胞を活性

化させ抗腫瘍免疫応答を増強することを確認した。CD36阻害剤では、MDSCを減少させ、相対的に

T細胞分画を増加させるため抗腫瘍免疫応答が増強することを確認した（図１）。mTOR阻害剤で

は、MDSCならびに制御性T細胞を減少させ、キラーT細胞を増加・活性化することで抗腫瘍免疫応

答を増強することを確認した（図２）。 

 

 

 

    図１ CD36阻害剤を用いた治療実験    図２ mTOR阻害剤を用いた治療実験系 
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