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研究成果の概要（和文）：ヒト由来舌扁平上皮癌細胞株に対するIL-6 阻害薬の抗腫瘍効果の評価を行ったとこ
ろ、口腔癌細胞がハイパーサーミアによりIL-6R が高発現することを確認した。
一方、ヒト由来舌扁平上皮癌細胞株をヌードマウスの皮下に移植し腫瘍モデルを作成し、IL-6阻害薬投与と温熱
療法の抗腫瘍効果について検討を行ったが、どちらの群もコントロール群と比較して有意な抗腫瘍効果は認めな
かった。

研究成果の概要（英文）：We examined the anticancer effects of Interleukin-6 inhibitor for oral 
cancer cells combined with hyperthermia. Interleukin-6 receptor was highly expressed under heat 
treatment in the oral cancer cells. In a mouse oral cancer model, the tumor size in the 
Interleukin-6 inhibitor-injected group and hyperthermia group were no significant differences 
compared to the control group.

研究分野： 口腔癌

キーワード： 口腔癌　温熱療法　IL-6阻害薬

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部扁平上皮癌においては抗EGFR 抗体であるセツキシマブが臨床に導入され、その有効性が報告されてい
る。我々は、リウマチに対する分子標的薬として応用されているサイトカインInterleukin-6(IL-6)阻害薬(抗
IL-6R抗体、トシリズマブ, アクテムラ)が口腔扁平上皮癌に対しても抗腫瘍効果を示すと報告されていることか
ら、IL-6阻害薬と温熱療法を併用し、癌標的分子の発現誘導と腫瘍の増殖抑制の効果について研究を行った。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）近年、がん治療においては様々な分子標的薬が研究・開発されており、頭頸部癌におい
ても抗 EGFR 抗体（セツキシマブ）が臨床に導入され、その有効性が報告されている。リウマ
チに対する分子標的薬として応用されているサイトカイン Interleukin-6(IL-6)阻害薬(トシリ
ズマブ, アクテムラ®)が頭頸部癌に有効であるとの報告がある。今後頭頸部癌に対する新たな
分子標的薬の開発が望まれる。 
 
（２）口腔癌の頸部リンパ節転移は制御困難で頸部転移を有する口腔癌の予後は不良である。
そのため我々は頸部転移を有する口腔癌に対して頸部へのがん温熱療法を行い、頸部の転移巣
に対する治療を行っている。今回我々は口腔癌に対し IL-6 阻害薬に温熱療法を併用することに
着目した。 
 
２．研究の目的 
口腔癌に対し IL-6 阻害薬と温熱療法を併用し、標的分子の発現誘導と腫瘍の増殖抑制に対す

る相乗効果の検討を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト由来口腔扁平上皮癌細胞株に対する IL-6 阻害薬の抗腫瘍効果の評価を行う。温熱療
刺激により口腔癌細胞において IL-1R の発現量の評価を行う。同様に細胞レベルで温熱による
IL-6 受容体の発現量の評価を行う。温熱により IL-6R の発現量を増加させ温熱療法併用での抗
腫瘍効果の相乗効果を評価する。 
 
（２）ヒト扁平上皮癌細胞株をヌードマウスに移植し腫瘍モデルを作成して温熱療法と IL-6R
阻害薬の併用療法の抗腫瘍効果を検討する。マウスより腫瘍や血液サンプルを採取し、それを
用いて抗腫瘍効果のメカニズムを解析する。 
 

４．研究成果 
（１）平成 28，29 年度はヒト由来舌扁平上皮癌細胞株に対する IL-6 阻害薬の抗腫瘍効果の評
価を行った。口腔癌細胞が温熱療法により IL-6R が高発現することを確認し、IL-6 を過剰発現
させた状況ではIL-6活性化の下流シグナルであるSTAT3のリン酸化タンパクの発現が観察され
た。42℃、30 分の温熱刺激で、IL-6 の発現・活性化が誘導されることが分かった。温熱刺激直
後に IL-6 阻害薬を添加すると、IL-6 の活性化は抑制されたが、完全な阻害には至らなかった。
IL-6 阻害薬は温熱直後に添加すると IL-6 活性化によってその効果が打ち消される可能性があ
ると考えられた。 
 
（２）平成 30年度は動物実験を行った。ヒト由来舌扁平上皮癌細胞株をヌードマウスの皮下に
移植し腫瘍モデルを作成した。実験はコントロール群、IL-6 阻害薬投与群、温熱療法単独治療
群、IL-6 阻害薬投与＋温熱療法群の計 4群で行った。結果はコントロール群に対し、いずれの
群でも有意な差を認めなかった。これはサンプル数が少ないこと、それぞれの群にばらつきが
大きいことが原因として挙げられる。また、温熱療法を用いた治療群では腫瘍部にあてた温熱
機器の接触に問題が生じた例も見られた。具体的には、温熱機器の接触部が偏り、ごくわずか
な範囲に熱が集中したことで過加温となった。今後、動物実験のプロトコルを改変する余地が
あると考えられた。さらに抗 IL-6 投与のタイミング、投与量についても検討を行う。 
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