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研究成果の概要（和文）：本研究では、放射線照射後に再発する口腔扁平上皮癌において誘導される骨髄由来
CD１１b＋細胞がどのような分子メカニズムにおいて腫瘍内に引き込まれ、血管を形成し、さらには再発を促進
しているかについて、解析を行ってきた。またヒト臨床検体を用いた免疫組織学染色において同一患者より採取
した未治療と放射線治療後の再発腫瘍において解析したところ、再発腫瘍において有意にCD11b細胞とCD206細胞
の含有率が高いことがわかった。これまでの結果から放射線照射後の口腔がんにおいて腫瘍内に誘導された骨髄
CD11b+単球細胞がM2マクロファージに分化し血管の再形成を誘導することで再発が促進されていることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the role of infiltrating CD11b+ 
myeloid cells in the vascularization and recurrence of oral squamous cell carcinoma (OSCC). In a 
xenograft mouse model, local irradiation caused vascular damage and hypoxia in the tumor and 
increased infiltration of CD11b+ myeloid cells. These infiltrating cells showed characteristics of 
M2 macrophages (M2Mφs) and are associated with the promotion of vascularization. M2Mφs promoted 
tumor progression in recurrence after irradiation. In addition, we found that CD11b+ myeloid cells, 
as well as CD206+ M2Mφs, are increased during recurrence after radiotherapy in human OSCC 
specimens. Our findings indicate that polarization of M2Mφs derived from recruited CD11b+ cells 
into tumor after irradiation contributes vascularization leading to recurrence of OSCC.  

研究分野：口腔癌

キーワード： がん微小環境
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１・研究開始当初の背景 
 口腔癌の治療は主に化学療法、放射線療

法および外科的療法で全体の 5年生存率は

約 60％と比較的良好である。しかしながら、

全体の 46%を占める進行口腔癌では、手術

侵襲により嚥下・構音などの機能障害や審

美障害が著しいことから放射線療法、化学

療法による保存療法を選択するケースが少

なくない。しかし、治療技術の著しい進歩

にも関わらず、治療後の再発がしばしば認

められる。中でも、放射線療法後の再発症

例において、その多くが照射野内からの再

発であることは注目すべき点である。再発

腫瘍の治療は困難になるため、治療後に再

発したがん細胞の制御は口腔癌の予後を改

善するために早急に克服すべき課題の一つ

となっている。 

 悪性腫瘍において、再発の際に腫瘍血管の

再生が不可欠である事が知られている。申請

者は以前に、悪性腫瘍の放射線治療後に骨

髄細胞が腫瘍内に取り込まれている事を発見

した。中でも抗原マーカーである CD11b を有

する骨髄単核細胞群が腫瘍血管の再形成に

重要である。すなわち、放射線照射後に起こ

る腫瘍血管の再生は、既存の血管から起こる

いわゆる angiogenesis ではなく、腫瘍内に誘

導される骨髄細胞中のある一群によって起こ

る vasculogenesis に起因する事が明らかにさ

れた。 
２・研究の目的 

 本研究ではその CD11b+骨髄単球細胞に

注目し、癌再発に関わる役割および多様な

マクロファージ（Mφs）への分化がどのよ

うにして腫瘍血管の再形成に関わっている

のか詳細な解析を行い、新たな治療戦略の

可能性を探った。 
３・研究の方法 

 初めに，OSC-19 細胞 (ヒト舌扁平上皮

癌細胞株)をBalb/c nudeマウスの背部皮下

に移植した。腫瘍が 200mm3程度に増殖し

た時点で局所放射線照射後 12Gyを施行し

照射後再発マウスモデルを作製した。この

モデルを用いて，放射線照射により生じる

腫瘍微小環境化について免疫染色で検討し

た。放射線照射後に時系列で腫瘍を摘出し

免疫組織学的解析を加えることで、CD11b

＋単球細胞、M1 および M2Mφs が分化・

誘導されるタイミング、腫瘍血管再形成の

タイミングを解析した。また担癌動物末梢

血液中の CD11b 発現細胞数と腫瘍増殖の

関連性も示唆されている事から、口腔癌担

癌マウスの骨髄及び末梢血を採取し、免疫

検査（ELISA）法またはフローサイトメト

リー（FACS）法により末梢血液中の下記

マーカー群の定量化と経時的変化を解析し

た。さらにソーティングした骨髄単球細胞

を培養し、サイトカインにより M1、M2 

Mφsに分化誘導させた後、放射線照射また

は抗がん剤投与直後の担癌マウスに静脈注

射し、再発腫瘍への影響や血管再形成への

関与を検討した。最後に口腔扁平上皮癌患

者の臨床検体を用いて，同一患者の原発腫

瘍と放射線治療後の再発腫瘍における骨髄

細胞，Mφsの発現に関して免疫染色で検討

した。 
４・研究成果 

 放射線照射後に腫瘍内へ誘導される

CD11b+細胞の系統的解析を行った．CD11b

抗体と F4/80，Gr-1，Tie-2，VEGFR2 抗体で

二重蛍光免疫染色を行ったところ，CD11b＋

F4/80＋細胞が最も多い細胞集団であった。

このことから誘導される CD11b+細胞は

Mφs系統と深く関与していることが示唆

された。腫瘍内の低酸素領域は照射 2週間

後より拡大し，一方で CD31+血管内皮細胞

は有意に減少していた。その際に最も

CD11b+細胞の腫瘍内への誘導が生じていた。

これらの結果より，局所の放射線照射によ

る血管損傷とそれによる低酸素が生じこと

でCD11b+細胞が腫瘍内へ誘導される可能性

が示唆された。 



 正常マウスと OSC-19 担がんマウスの末

梢血および骨髄におけるCD11b+細胞の割合

について FACS で検討した．その結果，共に

OSC-19 担がんマウスの方が正常マウスよ

りも CD11b+細胞の割合が有意に高かった．

これらの結果より，腫瘍が分泌するサイト

カインやケモカインにより血球細胞だけで

なく BMDCs まで変化している可能性が示唆

された。 

 OSC-19 細胞と骨髄から誘導したM1 ある

いはM2Mφsをマウスに共移植したところ、

M2Mφsと共移植した腫瘍の増殖は，再発

モデルで著明な腫瘍増殖の促進を認めた。

BM-M2Mφs は特に放射線照射により周囲の

血管内皮細胞が死滅した環境において，血

管形成を促し腫瘍原性を高めていることが

示唆された。 

 続いて，口腔扁平上皮癌患者の放射線治

療前後の病理検体を用いて免疫染色を行っ

たところ，マウスモデルと同様に放射線治

療後の再発腫瘍において CD11b+骨髄細胞

の有意な増加を認めた。さらに CD206+マ

クロファージ（M2Mφs）の再発腫瘍内で

の増加を認めた。 
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