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研究成果の概要（和文）：本研究では、口腔癌細胞と線維芽細胞の両者が存在するがん微小環境において、癌関
連線維芽細胞（Cancer-Associated Fibroblasts：CAF）の栄養状態を反映するmTOR（mammalian target of 
rapamycin）シグナルが血管新生因子(Vascular Endothelial Growth Factor:VEGF)を制御する機構を調べた。本
研究により、MCAM高発現の筋癌関連線維芽細胞がVEGFシグナル経路ネットワークおよびIL－６シグナル経路ネッ
トワークの細胞間相互作用により、腫瘍の進展促進、腫瘍血管新生および腫瘍免疫抑制に関与することが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the mechanism by which mammalian target of 
rapamycin (mTOR) signaling, which reflects the trophic state of cancer-associated fibroblasts 
CAFs), regulates angiogenesis in the cancer microenvironment, where both oral cancer cells and 
fibroblasts are present. We investigated the mechanism by which VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor) is regulated by mTOR (mammalian target of rapamycin) signaling, which reflects the trophic 
state of CAFs. This study suggests that MCAM-overexpressing myofibroblastic cancer-associated 
fibroblasts are involved in tumor promotion, tumor angiogenesis, and tumor immunosuppression through
 cell-cell interactions of the VEGF and IL-6 signaling pathway networks. 

研究分野： 歯科口腔外科、バイオインフォマティクス

キーワード： がん微小環境　癌関連線維芽細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、口腔癌細胞と線維芽細胞の両者が存在するがん微小環境において、癌関連線維芽細胞
（Cancer-Associated Fibroblasts：CAF）の栄養状態を反映するmTOR（mammalian target of rapamycin）シグ
ナルが血管新生因子(Vascular Endothelial Growth Factor:VEGF)を制御する機構を明らかにすることで、口腔
扁平上皮癌を制御する新規治療薬の開発につながる基礎的研究であった。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
がん細胞と間質細胞の両者が存在するがん微小環境において、がん関連線維芽細胞（Cancer-
Associated Fibroblasts：CAF）が、がん細胞の進展に与える影響を明らかにする。がん組織は、が
ん細胞と間質細胞から構成されている。がん組織の浸潤部において、がん細胞は 50%以下とな
り、残りの大部分は間質細胞の線維芽細胞が占めている。一方、がん組織から得られたデータは
がん細胞、間質細胞、正常細胞で平均化されてしまう。そこで本研究では、シングルセル解析を
用い、CAFとがん細胞の相互作用を明らかにする。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、口腔癌細胞と線維芽細胞の両者が存在するがん微小環境において、癌関連線維
芽細胞（Cancer-Associated Fibroblasts：CAF）の栄養状態を反映する mTOR（mammalian target of 
rapamycin）シグナルが血管新生因子(Vascular Endothelial Growth Factor: VEGF)を制御する機構を
明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
口腔扁平上皮癌 17 症例のシ
ングルセル解析並びに  The 
Cancer Genome Atlas (TCGA)
の口腔扁平上皮癌 234例の公
開ゲノムデータを用いて、癌
ゲノミクス解析（発現変動遺
伝子解析、エンリッチメント
解析等）により、頸部リンパ
節転移なし（N0)と転移あり
（N1-N3; LN_meta）に分けて、
包括的に検討した。 
 
 
 
 
４．研究成果 
本研究では、口腔癌細胞と線維芽細胞の両者が存在するがん微小環境において、癌関連線維芽細
胞（Cancer-Associated Fibroblasts：CAF）の栄養状態を反映する mTOR（mammalian target of 
rapamycin）シグナルが血管新生因子(Vascular Endothelial Growth Factor:VEGF)を制御する機構を
調べるために、The Cancer Genome Atlasの大規模がんゲノミクスデータを用いて、口腔扁平上皮
癌の頸部リンパ節転移群と非転移群遺伝子変異、コピー数異常、メチル化、免疫細胞構成におい
て、網羅的に解析した。 
 
口腔癌 234例の臨床的特徴 

 

TCGA-HNSC
502 primary tumor

Bulk analysis

OSCC
234 samples

Primary Site
234 samples

N0
99 samples

LN meta (N1-N3)
135 samples

26 samples, nx, 
Pathologic N

242 samples, *sites 
other than oral mucosa, 
Primary Site

TCGA-HNSC; The Cancer Genome Atlas Head-Neck Squamous Cell Carcinoma 
OSCC; Oral Squamous Cell Carcinoma,

OSCC 
18 samples

OSCC 
17 samples

1 sample, no data

Primary site
17 samples

Metastasis site
5 samples

N0
5 samples, 1715 cells

LN meta (N1-N3)
12 samples, 2724 cells

Cancer cell
509 cells

Cancer cell
903 cells

Fibroblast
255 cells

Fibroblast
839 cells

T cell
712 cells

T cell
402 cells

Single cell analysis

*larynx, tonsil, hypopharynx, oropharynx, lip, 
bones, joints and articular cartilage of other and 
undefined site, and ill-defined site in lip, oral cavity



扁平上皮癌の頸部リンパ節転移群と非転移群遺伝子変異 
 

 
 
続いて、転移群と非転移群の口腔癌のシングルセル解析データを用いて、転移群と非転移群の口

腔癌細胞の発現変動遺伝子を比較すると、転移群では 2210個の遺伝子が高発現しており、その
中には mTOR signaling pathway(log10(P) -15.6）が検出された。 
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また、頸部リンパ節転移群においてMCAM高発現の筋肉癌関連線維芽細胞（myCAF）が間葉系
幹細胞を経て分化誘導されていることを明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
転移群の口腔癌細胞では、腫瘍形成の抑制および細胞移動の促進に関与する分泌型シグナル伝

達タンパク質のWNT5A(Wnt Family Member 5A)遺伝子の発現が亢進していた。口腔癌細胞が分
泌したWNT5Aは、筋癌関連線維芽細胞（myofibroblastic cancer associated fibroblasts: myCAFの β
カテニン非依存性の非古典的 WNT シグナル経路を活性化し、myCAF の MCAM(melanoma cell 
adhesion molecule)遺伝子の発現が亢進していた。 
 

 
 
非古典的 WNT シグナル経路の活性化は、造血幹細胞の維持に働くことが明らかになっており、
癌幹細胞の維持や myCAFの分化にも関与している可能性がある。また MCAM遺伝子は、細胞
接着に関与しており、メラノーマ細胞の血行性転移と関連が報告されている。MCAM 高発現の
myCAFは、VEGF（vascular endothelial growth factor:血管内皮増殖因子）および IL−６により、細
胞間シグナル経路ネットワークを癌細胞、血管内皮細胞と、免疫細胞と形成していた。また VRGF
および IL-６の機能は、免疫抑制性であることが知られている。 

MCAM遺伝⼦の発現量 CAFの分化推定 

間葉系幹細胞 

CAF 

myCAF 



本研究により、MCAM 高発現の myCAF が VEGF シグナル経路ネットワークおよび IL−６シグ
ナル経路ネットワークの細胞間相互作用により、癌細胞と癌間質細胞の両者が存在する癌微小

環境において、腫瘍の進展促進、腫瘍血管新生および腫瘍免疫抑制に関与することが示唆された。 
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