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研究成果の概要（和文）：癌患者は免疫抑制状態にあり治療効果の減弱や予後不良の原因になっている。我々は根治切
除された口腔扁平上皮癌患者50例において、血清IL-8値が癌細胞のIL-8発現および腫瘍局所でのCD163陽性M2マクロフ
ァージ、CD66b陽性顆粒球および血管内皮細胞の存在と相関し患者の予後と逆相関を示す事を見出した。IL-8がCD163陽
性M2マクロファージを誘導する事は世界初の知見である。IL-8およびIL-8関連免疫細胞群が予後マーカーのみならず新
たな治療標的となりうる可能性が示唆された。さらなる解析からI-L6も口腔癌患者の予後不良と関連し治療標的にもな
りうる可能性も強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：The immunological status is closely associated with the prognosis of cancer 
patients. We investigated whether serum IL-8 reflects the tumor microenvironment and has prognostic value 
in 50 patients with resectable oral squamous cell carcinoma (OSCC). We found that the relapse-free 
survival (RFS) was significantly longer in the Stage I/II OSCC patients with low serum IL-8 levels 
compared to those with high levels. The tumor expression of IL-8, the infiltration of CD163-positive 
cells, and of CD66b-positive cells in the tumor tissues were correlated with the serum IL-8 level, and 
they were associated with poor clinical outcome in all patients. These findings indicate that IL-8 may be 
involved in poor clinical outcomes via the generation of CD163-positive M2 macrophages and 
CD66b-overexpressing, arginase-producing granulocytes, and that these factors may have prognostic value 
as well as may be new targets for treatment in patients with resectable OSCC.

研究分野：腫瘍免疫学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 口腔癌の治療には、手術、化学療法およ
び放射線治療が標準治療として行われてい
るが、既存の治療法に抵抗性を示す患者も数
多く充分な治療効果が得られているとは言
い難い。その原因の一つは、治療効果予測な
らびに治療法選択のためのバイオマーカー
が確立していない事である。 
 
(2) 癌患者においては癌に伴う直接的ある
いは間接的要因により、抗腫瘍免疫応答が抑
止されており、そのことが治療効果の減弱や
患者の予後不良を引き起こしている事が明
らかになってきた。 
 
(3)我々の予備的研究において、切除可能な
口腔癌患者の手術前の血清 IL-8 値が高値の
患者は再発リスクが高い事を示唆する研究
結果を得ている。 
 
２．研究の目的 
(1) 各種治療法を施行された患者より治療
前後の血液検体ならびに手術あるいは生検
検体を採取し、全身ならびに癌微小環境にお
ける免疫状態を IL-8 に関連した分子・細胞
を中心に解析する。免疫状態と治療効果や予
後との比較検討により各種治療法における
治療効果や予後を規定する免疫抑制因子を
バイオマーカーとして確立する。  
 
(2) (1)で得られた IL-8 等の候補分子の免疫
抑制メカニズムを基礎実験にて詳細に解析
し免疫抑制状態を改善する新規治療法を検
討する。 
 
３．研究の方法 
(1)治療前の口腔癌患者由来の血清中のサイ
トカイン・ケモカイン、Arginase 活性、
Arginine 代謝産物を検索する。末梢血単核球
の サ ブ セ ッ ト 解 析 を Flow-cytometric 
analysis にて行なう。パラフィン切片を用い
た免疫組織化学染色法にて腫瘍に浸潤して
いる免疫細胞の解析ならびに癌細胞の免疫
抑制分子の発現を検索する。これらの結果を
IL-8 カスケードを中心に解析し、臨床情報と
比較検討する事により治療効果および予後
を規定する免疫抑制因子をバイオマーカー
として同定する。 
 
(2) 同定されたバイオマーカーが免疫抑制
に働くメカニズムを詳細に検討するために
in vitro実験を行い同分子を標的とした新規
治療法の開発につき検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 根治切除された口腔扁平上皮癌患者 50
例において、血清 IL-8 高値患者が低値患者
と比較して再発リスクが高い事を明らかに
した。それは特に StageI/II 患者において顕
著であった（p=0.001）。血清 IL-8 値は、癌

細胞の IL-8 発現、腫瘍局所での CD163 陽性
M2 マクロファージ、CD66b 陽性顆粒球および
血管内皮細胞の存在と相関し、これらの因子
は全て患者の予後と逆相関を示す事を見出
した。多変量解析において、N status, IL-8
発現、CD163あるいはCD66b陽性細胞浸潤が、
術後の口腔癌患者において、独立したリスク
ファクタ―である事が明らかとなった。さら
に in vitro 実験おいて、IL-8 が CD163 なら
びに CD206 陽性 M2 マクロファージを誘導す
る事が証明された。IL-8 が血管新生や抗腫瘍
免疫抑制性顆粒球を誘導し予後不良と関連
がある事は他の癌種で報告されていたが、
IL-8 がマクロファージの分化にも関与し、
CD163陽性M2マクロファージを誘導する事に
より抗腫瘍免疫抑制に働く可能性は世界初
の知見である。 
IL-8 および IL-8 関連免疫細胞群が予後マ
ーカーのみならず新たな治療標的となりう
る可能性が示唆された。 
 
(2)口腔癌患者検体の、さらなる解析結果
から、血清 IL-8 のみならず IL-6 も頸部リン
パ節転移等に関与し、予後不良と密接に関連
する事が明らかになった。 
早期口腔扁平上皮癌患者 53 症例につい
て術前血清 IL-6 値を ELISA にて測定し、
予後との比較を行った。また、手術検体を用
いて抗 IL-6 抗体および抗 CD34 抗体を用
いた免疫組織学的染色法にて局所評価を行
った。さらに IL-6 の局在を確認後、口腔扁
平上皮癌患者の手術検体より正常部線維芽
細胞および腫瘍部線維芽細胞を培養し、主要
な血管新生因子である VEGF-A の発現を検
討した。 
予後予測因子として術前血清 IL-6 低値群
は，高値群に比較して  Disease free 
survival の 延長が有意に認められた
(P<0.05)．また、局所における評価では、IL-6 
は腫瘍部に比較して腫瘍間質部に大部分の
局在が認められ、術前血清 IL-6 と腫瘍間質
の IL-6 発現には強い相関が認められた 
(P<0.001)。さらに CD34 陽性細胞数と血清 
IL-6 値にも相関が認められた (P<0.001)。
また、手術検体から培養した腫瘍部線維芽細
胞は、正常部線維芽細胞に比較し、腫瘍関連
線維芽細胞のマーカーである αSMA の高発
現が認められ、また、VEGF-A の高発現が認
められた。 
さらに、口腔癌細胞株を移植されたヌード
マウスの系において、抗 IL-6 受容体抗体は
腫瘍増殖を抑制した。 
口腔扁平上皮癌の進展において腫瘍関連
線維芽細胞は重要な役割を担っていること
が示唆され、IL-6 と腫瘍関連線維芽細胞と
の関係は口腔扁平上皮癌の治療における新
たなアプローチとしての可能性が示唆され
た。 
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