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研究成果の概要（和文）：口腔癌マウスモデルを用いた解析により、腫瘍局所においてミエロイ

ド系抑制性細胞が増加していることが確認された。それらは、化学療法剤である低用量のゲム

シタビンを使用することにより抑制することが確認された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：In a mouse model of oral cancer, accumulation of myeloid derived 
suppressor cells(MDSC) was observed in the tumor tissue, and this attenuation of MDSC 
was ameliorated by low dose gemcitabine administration.  
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍局所における免疫抑制状態は、腫瘍の、
免疫学的な制御においては深刻な問題であ
り、多くの免疫療法が直面している課題であ
る。最近の研究で、ミエロイド系抑制性細胞
が、腫瘍局所において著しく増加することが、
腫瘍における免疫抑制状態の大きな原因の
一つであることが示唆されている。しかしな
がら、口腔癌においては、これらの集団に関
する報告がなく、その役割については不明で
ある。 
 

２．研究の目的 
本研究では、口腔癌におけるミエロイド系

抑制性細胞の性質を解析し、それらの集団の
機能解析を行うとともに、何らかの手法で形
質変化を誘導することが可能かどうか、そし
てそれらが口腔癌に対する抗腫瘍免疫ワク
チン療法に応用可能かどうかを検討するこ
とを目的とした。 
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３．研究の方法 
マウス口腔扁平上皮癌である SCCVII細胞

を、C3H/HeN マウスに移植し、マウス口腔癌
モデルを作製。 
 

（１）腫瘍およびリンパ節、脾臓などの各種
増加を摘出し、このミエロイド系抑制細胞と
されている CD11b、Gr-1陽性の細胞集団の分
布、表面抗原系の発現の解析を行う。 
 
（２）磁器分離により、CD11b、Gr-1陽性の
細胞を精製して in vitroでの suppression 
assay などの機能解析を行う。 
 
（３）SCCVII 担癌マウスに対して低用量のゲ
ムシタビンを投与し、この CD11b、Gr-1 陽性
細胞の形質変化の有無を解析する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
マウス口腔癌モデルを用いた解析で、 

 
（１）腫瘍局所において、CD11b、Gr-1 陽性
のミエロイド抑制性集団がリンパ節や脾臓
などに比べて著しく増加していることが確
認された。 
 
（２）また、この CD11b、Gr-1 陽性の集団は、
磁器分離装置で分離して機能解析を行った
ところ、CD4、CD8陽性細胞の増殖を抑制する
ことが確認された。 
 
（３）CD11b、Gr-1陽性細胞の増加に加えて、
腫瘍組織内および所属リンパ節内では、制御
性 T細胞も著しく増加していることが確認さ
れた。それらは、ミエロイド系抑制細胞の前
駆細胞である骨髄由来の CD11b陽性細胞のア
ポトーシスを誘導することが確認された。 
 
（４）さらに低用量のゲムシタビンの投与し
たマウスでは、コントロールのマウスに比べ
て、腫瘍組織内での CD11b、Gr-1陽性の細胞
が有意に減少していることが確認された。 
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