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研究成果の概要（和文）：　癌細胞は、体内では炎症性細胞、血管組織、線維芽細胞ならびに細胞外基質などの
間質組織により構成される癌微小環境に取り囲まれて存在する。近年、その微小環境を制御して癌を悪性化に向
かわせる司令塔としての間葉系幹細胞mesenchymal stem cell (MSC)の働きが注目されている。今回我々は、口
腔扁平上皮癌細胞（hOSCC）HSC-3やHSC-3細胞から派生した高浸潤能・高転移性LMF-4細胞と、ヒトMSCとの非接
触性共培養系を用いて、MSCによるhOSCCの腫瘍浸潤制御メカニズムの一部を明らかとした。

研究成果の概要（英文）： Cancer cells construct tumor microenvironment (TME) consisting of 
inflammatory cells, endothelial cells, fibroblasts, and extracellular matrix. Recently, it has been 
reported that MSCs made human oral squamous cell carcinoma (hOSCC) cells retain invasive-, and 
metastatic-abilities. This study partially revealed the molecular mechanism underlying the 
MSC-promoted hOSCC invasion. 

研究分野： 歯学　生化学

キーワード： 口腔扁平上皮癌細胞　癌浸潤　癌転移　間葉系幹細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　一般的に、METにホーミングした間葉系幹細胞（MSC）は、癌細胞の増殖ならびに浸潤・転移にポジティブに働
くことが報告されている。しかし、MSCが、どのような分子メカニズムで口腔扁平上皮癌細胞（hOSCC）細胞を増
悪化するのかについては不明である。今回我々は、腫瘍の増悪化を制御すると考えられる遺伝子のhOSCC細胞に
おける発現が、MSCとの非接触性共培養で変動することを明らかとした。本研究成果は、hOSCC細胞の浸潤・転移
を抑制する新規治療法開発に貢献しうるものと期待される。

※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 
 
 癌細胞は MCP-1/CCL2 をはじめとしたケモカインを分泌することにより、その増殖や浸潤・
転移の能力を向上させる働きを有する間葉系幹細胞mesenchymal stem cell (MSC)を癌微小環
境 tumor microenvironment（TME）にホーミングさせることが知られている（Dwyer et al, 
Clin Cancer Res 13: 5020-5027, 2007）。ホーミング後の MSC は、1) 癌間質線維芽細胞 (CAF)
に分化して血管内皮細胞増殖因子 VEGF)の分泌により血管新生を促進し、さらなる MSC や炎
症性細胞のホーミングを誘導すること、2) MSC から 1)のごとく分化した CAF から分泌される
TGF-β をはじめとするサイトカインにより、癌細胞の上皮間葉転換（EMT）を誘導してその
浸潤・転移能力を向上させること、3) MSC から分泌されるサイトカインの働きにより M2 マ
クロファージ（M2-Mφ）への極性化が誘導され、腫瘍随伴マクロファージ（TAM）が形成さ
れ、この TAM の働きにより宿主の癌細胞に対する免疫反応が抑制されること、4）MSC から
放出されるエクソソーム中の miRNA 等を介して癌細胞の増殖や浸潤・転移を促進することが
知られている（Melzer et al, Stem Cells 36: 951-968, 2018）。このように、癌微小環境の司令
塔としての MSC が周囲の細胞に働きかけて、癌細胞の浸潤能や転移能を亢進する分子メカニ
ズムについてはいくつかの報告がなされているが、その前段階として、癌細胞が MSC にどの
ように働きかけて MSC を癌細胞に有利な「浸潤・転移誘導型 MSC」となるように『教育』を
するのかについては細胞・分子レベルで不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究代表者らは、これまでにヒト口腔扁平上皮癌 human oral squamous cell carcinoma 
（hOSCC）細胞の浸潤・転移機構の解明を目指して、研究を進めてきた。しかし、近年、癌細
胞の浸潤・転移には、その周囲に存在する結合組織、血管組織、TAM、CAF ならびに MSC 等
が構成する TME ネットワークが大きな役割を果たすことが明らかとされつつある（Melzer et 
al, Mol Cancer 16: 28, 2017）。つまり、hOSCC 細胞の浸潤・転移機構を理解するためには、
この TME ネットワークと癌細胞との相互作用を統合的に研究し解明しなくてはならない。そ
こで現在注目されるのが、TME に存在する MSC の役割である。MSC は癌細胞が分泌するケ
モカインにより癌組織にホーミングした後、CAF や血管構成細胞に分化して結合組織や血管組
織を形成することにより TME の基盤を築く。加えて、MSC は TME にホーミングした免疫細
胞に働きかけてその免疫抑制的機能を増強することにより宿主から癌組織に対する免疫反応を
回避する。このように、MSC は TME ネットワークの中心に位置して癌細胞の浸潤・転移を制
御すると考えられている。 
 興味深いことに、癌微小環境にホーミングした MSC は、必ずしも癌細胞の増殖ならびに浸
潤・転移にポジティブに働き癌の「味方細胞」になるだけではなく、癌組織の腫瘍血管の
形成やがん細胞のアポトーシスを誘導して「敵細胞」にもなりうることが報告されている
（Pakravan et al, Cell Oncol 40: 457-470, 2017; Reza et al, Sci Rep 6: 38498, 2016）。し
かし、口腔癌細胞がどのような分子メカニズムで MSC を「味方細胞」や「敵細胞」のよ
うに『教育』をするのかについては不明である。 
 本研究では、hOSCC 細胞が TME 内の MSC をどのような分子メカニズムで「浸潤・転移誘
導型 MSC」あるいは「浸潤・転移抑制型 MSC」に変化させるのかについて、細胞間相互ネッ
トワーク環境下で明らかとすることを目的とする。本研究により、これまでに報告のない「浸
潤・転移誘導型 MSC」を中心とした口腔癌 TME ネットワークの詳細を分子レベルで明らかと
し、革新的な口腔癌の浸潤・転移阻害療法樹立のための分子ターゲットを特定したい。 
 
３．研究の方法 
 

(1) in vitro 非接触性共培養系を利用して、高浸潤・転移型 hOSCC 細胞が MSC を「浸潤・
転移誘導型 MSC」に変化させるために働く MSC 細胞由来遺伝子を特定する。 

本研究は、低転移型の hOSCC 細胞株 HSC-3、並びに、この HSC-3 細胞をヌードマウス皮
下に移植した後に所属リンパ節に転移した癌細胞を採取し、これを再び移植するということを
繰り返して得られた高浸潤・転移型 hOSCC 細胞株 LMF-4（Momose et al, J Oral Pathol Med 
7: 391-395, 1989）を利用して実施した。 

ヒト骨髄由来 MSC 細胞株 UE7T-13 と HSC-3 細胞あるいは LMF-4 細胞との非接触性共培
養（0.4 μm のポア直径を有しており、細胞の通過が不可能なセルカルチャーインサートを使用）
を実施した。UE7T-13 細胞の単独培養環境下でのこの細胞内の遺伝子発現レベルと比較して、
HSC-3 細胞あるいは LMF-4 細胞との共培養環境下での UE7T-13 細胞内の遺伝子発現レベル
が有意に変化した遺伝子を reverse transcription-polymerase chain reaction（RT-PCR）法を
用いて捉えた。 



(2) in vitro 非接触性共培養系を利用して、MSC が高浸潤・転移型 hOSCC 細胞を「浸潤・
転移誘導型 MSC」に変化させるために働く hOSCC 由来遺伝子を特定する。 

(1)の実験方法と同様に、UE7T-13 と HSC-3 細胞あるいは LMF-4 細胞との非接触性共培
養を実施した。HSC-3 細胞あるいは LMF-4 細胞の単独培養環境下でのこれらの細胞内の遺伝
子発現レベルと比較して、MSC との共培養環境下での HSC-3 細胞内あるいは LMF-4 細胞内
の遺伝子発現レベルが有意に変化した遺伝子を RT-PCR 法を用いて捉えた。 
 
４．研究成果 
 

(1) MSC との非接触性共培養環境下の LMF-4 細胞は、同共培養環境下の HSC-3 細胞に比
べて、MSC における腫瘍増悪化ケモカインである CXCL12 の発現をより強く促進した（図１）。
なお、単独培養時の MSC の CXCL12 の発現量は、HSC-3 細胞と共培養された MSC における
CXCL12 の発現量と変化が無いことを確認している（データ示さず）。一般的に、ケモカイン
は、8 kDa から 12 kDa の大きさのタンパク質であり、免疫細胞などの走化性を亢進する因子
として知られている。また、ケモカインは、その「chemokine domain」のシステイン残基の
並び方の違いから、C、CC,CXC 並びに CX3C で構成されるサブファミリーに分類される（Göita 
AA, and Guenot D: Cancers 14: 1810, 2022）。CXCL12 は、このサブファミリーの中の CXC
ファミリーに属している。加えて、CXCL12 の受容体は、CXCR4 と CXCR7 の二種類が知ら
れている。興味深いことに、大腸癌の悪性度と、CXCL12 や CXCR4 あるいは CXCR7 の発現
との間には、相関性が認められると注目されている（Göita AA, and Guenot D: Cancers 14: 
1810, 2022）。一方、MSC 由来の CXCL12 は、大腸癌や乳癌の転移を増強することが知られて
いる（Shinagawa K et al, Int J Cancer 127: 2323-2333, 2010; Yu PF et al, Oncogene 36: 
840-849, 2017）。今回の我々の研究結果と、これまでの他の研究グループによる研究結果を総
合して考察すると、悪性度の高い（浸潤・転移能力の高い）hOSCC 細胞は、悪性度の低い（浸
潤・転移能力の低い）hOSCC 細胞に比べて、TME 内の MSC における CXCL12 の発現をよ
り強く促進することにより、hOSCC 細胞自身の悪性度を増強する可能性が示唆された。現在、
HSC-3 細胞や LMF-4 細胞の CXCL12 刺激に対する反応性について、確認中である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、MSC との非接触性共培養環境下の LMF-4 細胞は、同共培養下の HSC-3 細胞に比べ

て、MSC における腫瘍増悪化ケモカイン受容体である CXCR7 の発現をより強く促進した（図
２）。なお、単独培養時の MSC における CXCR7 の発現量は、HSC-3 細胞と共培養された MSC
における CXCR7 の発現量と変化が無いことを確認している（データ示さず）。この結果より、
癌細胞の浸潤・転移能力を促進するとされている MSC 由来の CXCL12 が TME 内の癌細胞に
パラクリン的に働いて、その悪性度を増強するばかりではなく、MSC 自身にオートクリン的
に働いて、腫瘍細胞増悪化促進的な作用を及ぼす可能性が示唆された。現在、MSC を CXCL12
で刺激し、腫瘍増悪的に働くとの報告がある CXCL12 以外のケモカインの発現が増強されるか
どうかについて、調査中である。 

(2) 単独培養環境下の LMF-4 細胞における腫瘍増悪性ケモカインである CXCL8（Han ZJ 
et al, Molecules 27: 137, 2021）の発現レベルは、単独培養環境下の HSC-3 細胞の CXCL8 の
発現レベルよりも有意に高いことが明らかとなった（図３）。また、MSC 由来の液性因子は、
単独培養環境下の LMF-4 細胞で発現する CXCL8 の発現量と同等のレベルまで、HSC-3 細胞
で発現するケモカイン CXCL8 の発現を増強した（図３）。なお、CXCL8 は IL-8 と同じ構造を
有する分子であり、唾液中の IL-8 の発現量が、hOSCC の診断マーカーとして有用であるとの
報告がなされている（Sahibzada HA et al, Diagnostics (Basel) 7: 21, 2017）。これらの研究結
果より、悪性度の高い hOSCC 細胞では、CXCL8 がオートクリン的に自己の細胞に働いて、

＊P < 0.05. 
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図１：高浸潤・転移型 hOSCC 細胞が MSC
を「浸潤・転移誘導型 MSC」に変化させる
ために働く MSC 細胞由来遺伝子の特定(1) 
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図２：高浸潤・転移型 hOSCC 細胞が MSC
を「浸潤・転移誘導型 MSC」に変化させる
ために働く MSC 細胞由来遺伝子の特定(2) 



その増殖能、浸潤能あるいは転移能を増強する可能性が示唆された。加えて、MSC 由来の水
溶性因子が、悪性度の低い hOSCC 細胞に作用して、この hOSCC 細胞における CXCL8 の発
現を増強することにより、その悪性度を増強する可能性が示唆された。今後は、低い転移型の
hOSCC 細胞である HSC-3 細胞に CXCL8/IL-8 を投与して、この細胞の増殖能、浸潤能が増強
するかどうかについての調査を進めたい。 

以上の(1)と(2)の研究成果に
より、hOSCC細胞のTMEでは、
hOSCC細胞–MSC相互作用によ
り、腫瘍増悪性サイトカインであ
る CXCL8 や CXCL12 の発現が
増大することにより、hOSCC の
悪性度が高められる可能性が示
唆された。 
 一方、本研究代表者らは、これ
までに、hOSCC 細胞と Mφとの
細胞間相互作用による hOSCC
細胞の増悪化誘導機構の一部に
ついて、明らかとしている。具体
的には、hOSCC 細胞と Mφとの
非接触性共培養系において、Mφ
由来の腫瘍増悪化サイトカイン
CCL20 が hOSCC 細胞に働いて、
hOSCC 細胞における腫瘍増悪化抑制因子として知られる CXCL14 の発現を抑制し、その結果、
hOSCC 細胞の遊走能を増強することを明らかにした（Takeda K et al, Dent J Iwate Med Univ 46: 
19-32, 2021）。また我々は、同様の非接触性共培養系を利用して、hOSCC 細胞由来のサイトカ
イン様因子 Sclerostin が、Mφにおける IL-6 の発現を増強することを明らかとした。加えて、
Mφに、この IL-6 を投与すると、IL-17A の発現増強効果が認められた。興味深いことに、IL-6
と IL-17A で Mφを刺激すると、TAM 様腫瘍増悪性 Mφ（M2- Mφ）への極性化が促進される
ことを明らかとした（Ishikawa Y et al, Dent J Iwate Med Univ 47: 34-50, 2022）。今後は、これらの
hOSCC 細胞と Mφとの細胞間相互作用による hOSCC 細胞の増悪化誘導機構に MSC がどの
ように影響を及ぼすかについて、細胞・分子レベルで明らかとしたい。 
 これらの研究結果により、これまでに報告のない MSC を中心とした口腔癌 TME 細胞間ネ
ットワークの一部が、細胞・分子レベルで明らかとなった。本研究成果は、革新的な口腔癌の
浸潤・転移阻害療法樹立のための分子ターゲットの一部が特定されたものとして、評価される。 
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図３：MSC 細胞由来の液性因子は、hOSCC 細胞における
腫瘍悪性化増強因子 CXCL8 の発現を促進することで、
hOSCC 細胞の悪性度を増強する可能性が示唆された。 
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