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研究成果の概要（和文）：この研究は、口腔扁平上皮癌におけるリンパ節転移の新たな治療戦略を画策すること
を目的として、口腔癌微小環境内における腫瘍関連マクロファージ（M2マクロファージ）に着目して検討を行っ
た。結果は、M2マクロファージ強発現群は、有意に局所進行とリンパ節転移および予後に関連性を認めた。ま
た、M2マクロファージ強発現群において腫瘍細胞におけるCOX-2・VEGF-C発現の間には、統計学的有意差を認め
なかったものの、高値を示す傾向を認めた。口腔癌微小環境内におけるM2マクロファージは、腫瘍の増殖・転移
を抑制する治療ターゲットになることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to propose new treatment methodology for lymph node 
metastasis in oral squamous cell carcinoma(OSCC). Especially we focused on Tumor associated 
macrophage (M2 macrophage) in the tumor microenvironment in OSCC.Our data showed that M2 macrophage 
strong expression group was significantly related to locally progressive, lymph node metastasis, and
 prognosis. Moreover, this group showed the tendency that highly expression rate in COX-2 and 
VEGF-C.　In conclusion M2 macrophage in the tumor microenvironment in OSCC might be become the 
treatment target for prevent the locally progressive, lymph node metastasis.

研究分野：口腔癌

キーワード： 口腔癌　リンパ節転移　腫瘍関連マクロファージ
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１．研究開始当初の背景 
 口腔扁平上皮癌(Oral Squamous Cell 

Carcinoma,OSCC)は、20-40%に頸部リンパ節

転移を起こす。このリンパ節転移は、口腔癌

の予後不良因子として認識されているもの

の、癌リンパ節転移のメカニズムは未だ不明

な点が多く、これらの予測および予防は現時

点では極めて困難である。近年癌細胞が血管

内皮増殖因子（vascular endothelial growth 

factor, VEGF）family である VEGF-C・D を分

泌してリンパ管内皮に存在する受容体

(vascular endothelial growthfactor 

receptor-3,VEGFR3)に結合することにより、

腫瘍内あるいは腫瘍周囲に新生リンパ管を

誘導し、癌細胞が侵入する機会を増やすこと

が、明らかにされた(STACKER SA et al. 

Nature reviews Cancer, 2002)。この結果、

癌のリンパ節転移を促進するという概念が

提唱され、VEGFC・D/VEGFR3 シグナルは癌リ

ンパ節転移のメインシグナルと考えられて

いる。近年、VEGF-C･D 発現プロモーターとし

て、Cyclooxygenase-2(COX-2)の関与が、血

管新生でよく知られる Prostaglandin E2

（PGE2）およびその受容体の EP1、EP4 経路を

介して、VEGF-C 発現を up-regulate としリン

パ管新生およびリンパ節転移を促進するこ

とが示唆されている(Timoshenko AV et al. 

Br J Cancer, 2006)。Iwata らは、胃癌担癌

マウスに生じるリンパ管新生に対して COX-2

阻害剤である etodolac が抑制作用をもち、

VEGF-C の発現量を低下させ、リンパ管新生を

抑制することにより、所属リンパ節転移も軽

減することを報告している。(Iwata et al. 

Cancer research, 2007)  

 腫瘍微小環境における炎症応答は、腫瘍の

発育や浸潤に関与することが知られている。

近年、生体防御機構において重要な働きをす

るマクロファージに M1と M2の 2種存在する

ことが明らかになり、 腫瘍微小環境におけ

る M2 マクロファージ発現が癌細胞の遊走・

増殖などの、腫瘍の進展に深く関与する腫瘍

関連マクロファージとして注目されている。 

(Watari et al. Biochem Biophys Res Commun, 

2008).  

２．研究の目的 
 本研究の目的は、口腔扁平上皮癌の頸部リ

ンパ節転移に対する新たな治療戦略を確立

するために、口腔扁平上皮癌微小環境内にお

ける①マクロファージ発現様式の検討、②炎

症環境とリンパ管新生・リンパ節転移および

臨床病理学的因子との関連性について解析

することである。 

３．研究の方法 
 方法は、ホルマリン固定パラフィン包埋

された 60 例の手術切除検体に、通常のＨ-

Ｅ染色に加え、通常のマクロファージマー

カーである CD68、M2 マクロファージマーカ

ーである CD163、VEGF-C、COX-2、リンパ管

マーカーである D2-40 の免疫組織化学染色

を施した。スライド画像を NanoZoomer-XR
Ⓡ(Hamamatsu Photonics)でデジタル化し、

Tissue StudioⓇ(Definiens)を用いて、200

〜400 倍視野下で腫瘍最浸潤部のホットス

ポットにおける以下の項目について、測定

を行った。 

測定項目は、 

1. 腫瘍間質におけるリンパ管発現個数。

（Lympha vessel Density, LVD） 

2. 腫瘍細胞における COX-2、VEGF-C の発

現率。 

3. 腫瘍間質における各陽性マクロファ

ージの任意の単位面積あたりの発現

個数。 

4. CD163陽性マクロファージの腫瘍内の

単位面積あたりの発現個数。 

とし、3 視野の測定値を平均化し解析を行

った。 

臨床病理学的因子は、性別、年齢、原発部

位、Ｔ分類、ステージ、リンパ節転移、再

発、組織分化度、Brain 分類に基づいた角

化度,核異型,浸潤形態,リンパ球浸潤とし
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た。また、各項目の疾患特異的 5年生存率

について検討した。 
４．研究成果 

免疫組織化学染色結果  

 LVD の平均値は、10.83(3–24.5)個/Field 

であった。VEGF-C は、主に腫瘍細胞質に発

現を認めた。平均値は、19.19% (0 – 50.1%)

であった。COX-2 発現は、腫瘍の細胞質に

発現を認め、平均 23.86%(5– 51.3%)であっ

た。CD68 陽性マクロファージの単位面積発

現個数は、15.6(1.3〜41)個/Filed であっ

た。CD163 陽性マクロファージの腫瘍間質

単位面積発現個数は、20.1 個(4.4〜45.9)

個/Filed であった。腫瘍内単位面積発現個

数は、11.5 個（0.2-35.3） 個/Filed であ

った。 

マクロファージ発現様式と臨床病理学的因

子との関連性 
 
 CD163 陽性マクロファージ（腫瘍間質およ
び腫瘍内）・CD68 陽性マクロファージ発現と
臨床病理学的因子との関連性について検討
した。 

 CD163陽性マクロファージおよびCD68マク

ロファージのリンパ節転移（なし vs あり）

T分類（1,2 vs 3,4）、予後（良好 vs 不良）

における発現値を sudent-T 検定で検討し
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たところ、CD163 マクロファージ腫瘍間質

発現では、リンパ節転移（17.7vs 22.8, 

p=0.03）、T 分類（17.6 vs 24.2 p=0.02）、

予後（17.1 vs 22.5, p=0.02）と有意に T

進行例、リンパ節転移例、予後不良例で高

値を示した。CD163 マクロファージ腫瘍内

発現では、リンパ節転移例（9.5 vs 22.8, 

p=0.03）、予後不良例（17.1 vs 22.5, 

p=0.03）で有意に高値であった。臨床病理

学的因子との関連性についてχ二乗検定を

用いて検討したところ、CD163 腫瘍間質発

現で、T 進行例（p=0.002）、ステージ進行

例（p=0.01）、リンパ節転移例（p=0.03）に

有意な関連性を認めた。 

 また、予後について、log-rank 検定を用

いて疾患特異的 5年生存率について検討し

たところ、CD163(低発現 vs 高発現、69% 

vs39%、p=0.02)、と CD163 マクロファージ

腫瘍間質高発現群で有意に予後不良であっ

た。 

 口腔扁平上皮癌における腫瘍最浸潤部で

の CD163 陽性マクロファージ発現は、臨床

病理学的因子との検討において局所進行例

とリンパ節転移例および予後不良例で有意

に高値を示し、統計学的有意に関連を認め

た。 

 腫瘍包巣内での CD163 陽性マクロファー

ジ発現は、リンパ節転移群および予後不良

例で有意に高値を示した。 

 予後の検討では、CD163 陽性マクロファー

ジ高発現群で疾患特異的 5年生存率が、有

意に低く予後不良であった。（低発現ｖｓ高

発現、６９％ｖｓ３９％、ｐ＝０．０２） 

 口腔扁平上皮癌における M2 マクロファー

ジの高発現は、局所進行と頸部リンパ節転

移に関連し、予後不良因子であることが示

唆された。 

 従来のマクロファージマーカーである、

CD68 高発現群においては臨床病理学的因

子および予後との関連に有意性は認めなか

ったものの、CD163 高発現群において局所

進行と頸部リンパ節転移に関連し、予後不

良を呈していたことから、口腔扁平上皮癌

においても CD163 陽性マクロファージは、

腫瘍関連マクロファージを見ているものと

推察される。 

 口腔扁平上皮癌微小環境における M2 マ

クロファージ発現と癌細胞における COX-2

発現および VEGF-C 発現の関連性について

検証した。腫瘍最浸潤部の任意単位面積あ

たりの腫瘍間質における、CD163 陽性マク

ロファージ発現数と腫瘍細胞における

COX-2、VEGF-C 発現には、統計学的有意差

を認めなかったものの、CD163 陽性マクロ

ファージ強発現群において高値を示す傾向

を認めた。リンパ節転移との関連性につい

ては、CD163 陽性マクロファージ強発現、

VEGF-C 強発現、COX-2 強発現で有意な関連

性を認め、CD163 陽性マクロファージ強発

現群において腫瘍周囲リンパ管数が多い傾

向を示したことから、口腔癌微小環境内に

おける M2 マクロファージ発現は、腫瘍の増

殖・転移を抑制する治療ターゲットになる

ことが示唆された。 
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