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研究成果の概要（和文）：本研究では，口腔がんの腫瘍血管におけるCXCR7発現と臨床病理学的因子，予後との
関係を検討し，バイオマーカーとしての有用性を探ることを目的とした．口腔扁平上皮がん組織およびその周囲
の非がん部におけるCXCR7発現を組織免疫染色法により評価した．連続切片においてCD34組織免疫染色により血
管を可視化し，血管との共局在の有無を解析した．非がん部では血管にほとんどCXCR7が発現していないのに対
し，がん部ではがん細胞のみならず，血管にもCXCR7発現が認められた．腫瘍血管CXCR7高発現群は，低発現群に
比べて進行例が多く，また無病生存率が低いことから，予後予測因子になる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the relationship between the CXCR7 expression
 in tumor blood vessels of oral cancer and clinicopathological factors and prognosis to search the 
usefulness as a biomarker. CXCR7 expression was analyzed in tumor tissues of oral squamous cell 
carcinoma and their surrounding non-tumor area by immunohistochemistry. Blood vessels were 
visualized by CD34 immunostaining in the serial section to investigate the co-localization with 
CXCR7. CXCR7 was barely stained in blood vessels of non-tumor area, whereas it was stained in tumor 
blood vessels. The advanced cases were more in CXCR7 high group compared to the low group. 
Disease-free survival tended to lower in the high CXCR7 group than in the CXCR7 low group. These 
data suggested that CXCR7 in tumor blood vessels can be a prognosis factor.

研究分野： 口腔外科学

キーワード： 口腔がん　腫瘍血管　CXCR7
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんにおけるCXCR7発現については様々ながんで報告されつつあるが、口腔がんにおける腫瘍血管のCXCR7発現の
意義についてはまだ報告はない。本研究により，口腔がん腫瘍血管でCXCR7の発現が亢進していること，それが
ステージなど臨床病理学的因子と関連があることが示唆された．さらに，腫瘍血管でCXCR7発現が高いと局所再
発をきたす症例が多く，さらに無病生存率が低い傾向が示された．腫瘍血管におけるCXCR7発現が予後予測など
バイオマーカーになり得る可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）腫瘍血管内皮細胞の特徴とサイトカイン発現 
腫瘍血管は，がん組織へ栄養や酸素を供給し，また転移の入り口となることからがんの進展や転
移に重要な役割を果たしている．申請者らのグループはこれまで，腫瘍血管内皮細胞の分離と培
養に成功し，正常組織内の血管内皮細胞に比較して高い血管新生能や薬剤耐性などをもつこと
を報告してきた（Cancer Res 2004, 2005, 2006, Cancer sci 2008, Am J Pathol 2009, 2012, 2014
など）．また，DNA microarray により，正常血管内皮に比べて腫瘍血管内皮において発現が亢
進している遺伝子として複数の腫瘍血管内皮マーカーを同定した（Pathol Int 2012, 2013, Br J 
Cancer 2012, 2013, PLos One 2014, Int J Cancer 2015 など）． 
これまで見出してきた腫瘍血管内皮マーカーには COX2, PGE2, PTX3, IL6 などの炎症関連

分子がいくつか存在する．またケモカイン受容体も発現が亢進していた．その中の一つに
CXCR7 があるが，これはがんの悪性化と関連の深い CXCL12 の受容体として先に同定された
CXCR4 よりも結合力が高いレセプターとして最近注目されている． CXCR7 はがん細胞のみな
らず腎がん，大腸がんなどにおいては腫瘍血管においても発現が高いことが見出されている. 
われわれは組織免疫染色だけではなく，ヒト臨床検体を用いて腫瘍血管内皮細胞と正常血管内
皮細胞を分離培養し，それらの mRNA レベルにおいて発現量を比較した．その結果，腫瘍血管
内皮細胞において有意に CXCR7 の発現が高いことを見出した．さらに CXCR7 が腫瘍血管内皮
細胞の遊走能，管腔形成能などの血管新生能に関与していることを世界で初めて報告した（Int 
J Cancer 2015）．  
 
（２）口腔がんにおけるバイオマーカーの必要性 
口腔がんの治療後には機能障害や審美障害などによる患者の QOL の低下がもたらされること
が多く，外科的切除範囲の決定や，抗がん剤の適応などを決定するためのバイオマーカーの必要
性は高い．これまでのわれわれの予備検討により，口腔扁平上皮がんの血管にも CXCR7 が発現
していることを確認した．このことは腫瘍血管の性状が口腔がんの微小環境の特徴である炎症
シグナルの亢進を反映させていると考えられる． 
 
２．研究の目的 
口腔領域は様々な炎症刺激が加わること多く，がんにおける炎症性細胞浸潤が悪性化にも深く
関与していることが知られている．CXCR7 はケモカインレセプターであるが，CXCL12 の受容
体として認識されてまだ日が浅いため，がんにおける機能に関しては未だ不明な点が多い．がん
における炎症病態をとらえるためのバイオマーカーはいくつか報告されているが，血管に着目
したものはほぼ皆無である．口腔がんの血管における CXCR7 の発現に関してはこれまで全く報
告されていない．そこで本研究では，口腔がん血管における CXCR7 のバイオマーカーとしての
可能性を探ることとした． 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト口腔がん腫瘍組織における CXCR7 発現解析 
北海道大学病院口腔外科において口腔扁平上皮がんと診断された患者のホルマリン固定パラフ
ィン包埋切片を用いて，がん組織およびその周囲の非がん部における CXCR7 発現を抗 CXCR7 抗
体を用いた組織免疫染色法により解析した． 
 
（２）腫瘍血管における CXCR7 の発現解析 
血管内皮細胞は抗 CD34 抗体を用いて組織免疫染色法により可視化した．CXCR7 免疫染色の結果
とあわせて，血管との共局在の有無を解析した．なお，腫瘍血管における CXCR7 の発現は CD34 
により染色される血管の数が最も多い領域（hot spot）を 5視野選び，その視野における全血管
数に対する CXCR7 陽性血管数の割合により算出した． 
 
（３）腫瘍血管内皮細胞における CXCR7 発現と臨床背景との関連解析 
各症例の臨床的因子と CXCR7 発現の関連を統計学的に比較検討した．腫瘍血管 CXCR7 発現と臨
床病理学的因子との関連を Mann-Whitney 検定にて解析した．さらに CXCR7 陽性血管の割合の中
央値から CXCR7 低発現群・高発現群に分け、CXCR7 の発現と予後との関連を COX 比例 hazard モ
デルによる単変量もしくは多変量解析により解析した． 
 
４．研究成果 



（１）口腔がんのがん部および非がん部組織を用いて CXCR7 の免疫染色を行ったところ，がん部
でより CXCR7 が染色された．連続切片を用いて血管内皮マーカーCD34 を染色し，血管との共局
在を観察すると，非がん部では血管にほとんど CXCR7 が発現していないのに対し，がん部ではが
ん細胞のみならず，血管にも CXCR7 発現が認められた（図１）． 

 
（２）腫瘍血管における CXCR7 の発現として，全血管数に対する CXCR7 陽性血管数の割合により
算出した．非がん部よりもがん部の血管において，より CXCR7 陽性血管の割合が高かった（図
２）． 

 
（３）各症例の臨床的因子と CXCR7 発現の関連を統計学的に比較検討した．腫瘍血管 CXCR7 高発
現群は，低発現群に比べて進行例が多く，また局所再発の確率が高かった（図３）．さらに腫瘍
血管 CXCR7 低発現群よりも高発現群において無病生存率が低く（図４），腫瘍血管における CXCR7
発現が予後予測因子になる可能性が示唆された． 
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