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研究成果の概要（和文）：本研究ではマウス口腔癌モデルで化学療法の抗腫瘍効果を免疫学的解析を用いて検討
した。マウス口腔癌モデルで化学療法による腫瘍細胞のアポトーシスを調べた。また化学療法が担癌マウスにお
ける免疫細胞の分布に影響するか調べた。 化学療法は、in vitroで有意な口腔癌細胞アポトーシスを誘導し、
in vivoではマウス腫瘍増殖を著しく減弱させ、担癌マウスのMDSCおよびB細胞を減少させた。 さらにCD80、
CD86、CD40など免疫補助分子および接着分子の発現を増強した。 これらの結果は、化学療法が口腔癌の治療に
おける抗腫瘍効果を促進する宿主抗腫瘍免疫応答を誘導し得ることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the antitumor effects of chemotherapy 
using a mouse oral cancer model using immunological analyses. We examined apoptotic cell death of 
tumor cells with chemotherapy both in vitro and in vivo. We also investigated whether in vivo 
administration of chemotherapy affected the distributions of immune cells in tumor-bearing mice. 
Chemotherapy induced significant oral cancer-cell apoptosis in vitro, and in vivo chemotherapy 
markedly attenuated established mouse tumor growth. In vivo chemotherapy decreased the numbers of 
both myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) and B cells in tumor-bearing mice. Moreover, 
chemotherapy upregulated tumor-cell surface expressions of several immune accessory molecules and 
adhesion molecules, including CD80, CD86, CD40, ICAM-1, VCAM-1, and P-selectin. These results 
suggest that chemotherapy can induce host antitumor immune responses, which would facilitate 
antitumor effects in the treatment of oral cancer.

研究分野： 口腔がん

キーワード： 免疫化学療法
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１．研究開始当初の背景 

もともと、化学療法は癌細胞の細胞周期や

アポトーシスのシグナルに直接働きかける

ことで癌細胞を死滅させることである。しか

し、化学療法剤の使用は、宿主の防御に重要

な役割を果たしている免疫系に対しても

様々な影響が及ぼすため、抗腫瘍効果と表裏

に有害事象の発生が問題となる。 

OK-432 や PSK、または IL-2 や IL-12 など

のサイトカインは、免疫補助薬として化学療

法剤と併用して宿主の免疫反応を増強する

ことを目的として使用されてきた。 

免疫補助薬には、腫瘍細胞に直接的に作用し

て、腫瘍細胞の増殖を抑制させる効果や、腫

瘍細胞の形質変化を誘導する効果などを示

すものもあるが、これらの最も重要な作用は、

化学療法により低下した宿主の免疫能を回

復させる効果や、T 細胞、NK 細胞、CTL な

どのエフェクター細胞やマクロファージや

樹状細胞などの抗原提示細胞を活性化し、宿

主の抗腫瘍免疫応答を刺激する働きを期待

するものである。 

しかし、免疫学の理解がさらに進むにつれ、

担癌状態においては、これらのエフェクター

細胞や抗原提示細胞が十分に機能を発揮で

きない状態にあることが理解されつつある。 

そして、その原因の一つに担癌宿主における

癌免疫逃避機構がある。 

この癌免疫逃避機構とは、癌細胞が宿主内の

抗腫瘍免疫反応から逃れる仕組みであり、そ

の仕組みにおいて、最近注目されているのが、

T 細胞上に発現する PD-1 や CTLA4 などの

免疫チェックポイント分子群の発現増強や、

制御性 T 細胞（Regulatory T cell:Treg）や未

成熟ミエロイド系抑制細胞（Myeloid derived 

suppressor cell:MDSC）などに代表される担

癌状態において著しく増加する免疫抑制性

細胞集団があり、これらの存在により、担癌

宿主では、エフェクター細胞の機能が著しく

抑制され、抗腫瘍免疫反応が抑制される結果

となることが示唆されている。 

従来から化学療法は、宿主の免疫系に対して

は抑制的に働くと考えられてきた。 

しかし、近年ある種の化学療法剤には宿主の

免疫系を賦活する働きのあることが報告さ

れている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ある種の化学療法剤が使用時

期や投与量によって、担癌宿主における抗腫

瘍免疫反応を増強する効果を発揮するかど

うかを検討するため、口腔癌マウスモデルを

用いて、各種化学療法剤の投与時期および投

与量を各種設定して、T 細胞免疫応答に与え

る影響ならびに各種免疫細胞の変化につい

て、さらに解析を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

C3H マウスと同マウス由来の扁平上皮癌細胞

SCCVII 細胞を用いたマウス口腔癌モデルを

作製し、各種の化学療法剤を低用量で複数の

投与量を設定し、単独または免疫補助因子と

の併用投与を行い、腫瘍、腫瘍所属リンパ節、

末梢にリンパ節、末梢血、脾臓などの各臓器

における免疫細胞の出現頻度や形質変化、機

能変化に焦点を当てた免疫学的解析を行う。

また、化学療法剤と免疫補助因子との併用療

法の抗腫瘍効果に関して、同マウス口腔癌モ

デルを用いた治療実験により評価する。 

 

４．研究成果 

C3H マウス と同マウス由来の扁平上皮癌細

胞 SCCVII 細胞を用いたマウス口腔癌モデル

を作製し、各種の化学療法剤を低用量で複

数の投与量を設定し、単独または免疫補助因 

子との併用投与を行い、腫瘍、腫瘍所属リ

ンパ節など各臓器における免疫細胞の出現

頻度や形質変化、機能変化に焦点を当て免疫

学的解析した。腫瘍移植後 3週目の口腔癌モ

デルマウスに化学療法剤のゲムシタビンを



腹腔内に投与し、マウスから腫瘍組織、頚

部リンパ節、末梢リンパ節(鼡径、腋 窩)、

脾臓、末梢血をそれぞれ採取し、免疫系細胞

としてCD4陽性T細胞、 CD8陽性T細胞、CD19、

B220 陽性 B細部、F4/80 陽性マクロファージ、

CD11c 陽性樹状細 胞、NK1.1 陽性 NK 細胞、

CD4、CD25、Foxp3 陽性 Treg、CD11b、Gr-1 陽

性 MDSC の発現頻度を確認した。その結果、

ゲムシタビン投与は、担癌マウスにおける

MDSCと B 細胞の割合が有意に減少され(図１

a,b)、さらに腫瘍細胞における T細胞共刺激

分子群である CD80、CD86、CD40、CD54、

MHC-ClassII、P-selectin、VCAM-1、ICAM-1 な

どの 発現を増強させ（図２）、それらの腫瘍

細胞は、in vitro での共培養の実験系である

Mixed lymphocyte reaction で、T 細胞の活

性化を誘導すること、T細胞の腫瘍組織 への

migration を促進することを Tcell homing 

assay により明らかとなった（図３）。以上の

結果、口腔癌担癌宿主への低用量ゲムシタ

ビンの投与は、担癌宿主における 抗腫瘍免

疫応答を修飾する有効な手段であることが

示唆された。 

 

図１ 

 

             

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

図２ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 
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