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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮の発癌段階にマクロファージが関与する可能性を検討するため、本研究
では舌白板症の臨床検体を用いた免疫組織化学やヒト口腔ケラチノサイトおよびヒト単球系白血病細胞株を用い
た培養実験による検討を行った。口腔上皮内病変ではCD163を発現するマクロファージ由来の液性因子により、
上皮細胞のIL-10の発現が誘導され、腫瘍免疫抑制を介して発癌に関与する可能性が示された。さらには、口腔
扁平上皮の発癌過程においてCD163陽性マクロファージの局在が変化することも明らかにし、この組織形態学的
変化は日常の生検診断に応用できる可能性も見出した。

研究成果の概要（英文）：To investigate the role of macrophages in oral carcinogenesis, we conducted 
immunohistochemical analyses with tongue leukoplakia samples and in vitro assays with human oral 
keratinocytes and THP-1 human monocytic leukemia cells. Our results indicated that IL-10 induced by 
CD163-positive macrophages may contribute to the development of tongue leukoplakia via 
immunosuppression. Furthermore, it is showed that the distribution of CD163-positive macrophages 
differs during oral carcinogenesis. It was identified the evaluation of the distribution of 
CD163-positive macrophages is potentially useful for preoperative biopsy diagnosis of tongue 
leukoplakia.

研究分野：口腔前癌病変
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで口腔の発癌段階におけるマクロファージの役割に関する報告は少数であったが、本研究によりCD163を
発現するマクロファージが腫瘍免疫回避を介し生物学的なプロモーターとして関与する可能性が示された。ま
た、発癌過程においてCD163陽性マクロファージの局在が変化することを明らかにし、 本結果が日常の病理診断
(術前局所生検)に応用できる可能性も見出した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 高齢人口の増加に伴い発症率の増加する口腔扁平上皮癌は罹患率は低いものの死亡率
は高く、予防・早期発見が重要課題である。しかしながら、発癌初期段階である口腔
前癌病変や口腔上皮内癌は視診や触診のみで診断することは容易ではなく、組織学的
にも多種多様な像を呈し病理形態学的診断も困難である。 

 
(2) 常に外的刺激にさらされ、軽度の炎症性修飾の加わる口腔扁平上皮は、食道や子宮頚
部とは異なり、従来の dysplasia-carcinoma sequence の考え方は適応できないとされ
ている。 

 
(3) 近年、癌微小環境におけるマクロファージ (腫瘍関連マクロファージ; TAM)を標的と
した治療法の開発が注目され、TAM の特異的マーカーである CD163、CD204 や CD206 も
登場し、様々な癌において TAM の重要性が報告されている。 

 
(4) 口腔癌においては、腫瘍免疫回避に TAMの関与を示唆する知見が集積されつつあるが、
口腔前癌病変の悪性化過程におけるマクロファージの役割はいまだ明らかになってい
ない。 

 
２．研究の目的 
    本研究計画ではマクロファージによる口腔前癌病変の悪性化における分子病理メカニズ
ムを解明するとともに、口腔前癌病変の新規治療法や病理組織診断法の開発に役立つ知見
を得ることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
1) 臨床検体を用いた免疫組織化学により、口腔前癌病変の悪性化におけるマクロファー
ジ浸潤の臨床的意義を把握する：外科的に切除された正常口腔粘膜上皮を含む口腔前
癌病変（舌白板症）のホルマリン固定・パラフィン包埋病理組織切片に対し、マクロ
ファージ全般を認識する抗ヒト CD68 抗体、および TAMを認識する抗ヒト CD163抗体、
抗ヒト CD204 抗体、抗ヒト CD206 抗体を用いた免疫組織化学を施行し、口腔前癌病変
の悪性化に関与するマクロファージマーカーを把握する。  

 
2) マクロファージ様細胞とヒト口腔ケラチノサイトを用いた培養実験により口腔上皮
細胞の腫瘍性格の獲得について検証する：① ヒト口腔由来ケラチノサイトとして、
HOK（Human Oral Keratinocytes）を使用する。ヒト単球系白血病細胞株 THP-1 を TPA
処理にて分化誘導したマクロファージの培養上清を調整する。② HOK にマクロファー
ジ様細胞培養上清を 48時間作用させ、HOK の腫瘍免疫抑制因子の発現誘導について検
討する。 

 
  3) 1)2)で得られた知見について臨床検体を用いた検証を行う：上記で見出したマクロフ
ァージマーカーと腫瘍免疫抑制因子の発現について確認する。 

 
4) マクロファージを標的とする口腔前癌病変の新規病理診断法の探索：舌白板症に対し
生検および連続的に切除術が施行された 26 例を対象とする。生検にて上皮内病変と
診断されたが、術材標本にて浸潤癌と診断された症例 (診断不一致群)と術材標本で
も上皮内腫瘍と診断された症例 (診断一致群)について臨床病理学的因子および生検
標本におけるマクロファージ浸潤について比較する。 
 

４．研究成果 
  1) 臨床検体を用いた免疫組織化学による口腔前癌病変の悪性化におけるマクロファージ
浸潤の臨床的意義の把握：口腔前癌病変である舌白板症の病理組織標本を用いて TAM
マーカー（CD163、CD204 および CD206）の免疫組織化学により病変上皮直下のマクロ
ファージ浸潤数を計測し、口腔扁平上皮の悪性度に関与するとされる既知の因子との
関連を検討したところ、高異型度の症例では上皮直下に CD163 陽性マクロファージの
密な浸潤を認めた。また、Ki-67 の異常発現や cytokeratin 13 の発現減弱を伴う症例
においても有意な浸潤数の増加を認めた。 

  
  2) マクロファージ様細胞とヒト口腔ケラチノサイトを用いた培養実験による口腔上皮細
胞の腫瘍性格の獲得についての検証：CD163 陽性 THP-1 の上清で培養したヒト口腔ケ
ラチノサイトにおいては腫瘍免疫抑制因子のうち、programmed cell death 1 ligand 1 
(PD-L1)、programmed cell death 1 ligand 2 (PD-L2)および interleukin (IL)-10
の発現が誘導された。 

 
  3) 臨床検体を用いた 1)2)で得られた知見の検証：舌白板症組織を用いた免疫組織化学で



は、培養実験においてマクロファージ様細胞上清にて培養した HOK において誘導され
た免疫抑制因子のうち、IL-10 の高発現症例は低発現症例に比較し、CD163 陽性マクロ
ファージおよび FOXP3 陽性の制御性 T細胞の浸潤数が多かった。 

 
  4) マクロファージを標的とする口腔前癌病変の新規病理診断法の探索：舌白板症に対し
生検および連続的に切除術が施行された 26例を対象に、生検にて上皮内病変と診断さ
れたが、術材標本にて浸潤癌と診断された症例 (診断不一致群)は 9例、術材標本でも
上皮内腫瘍と診断された症例 (診断一致群)は 17例含まれていた。生検の施行から連
続的切除術が行われるまでの平均期間は約 1.2 ヶ月であった。2 群間における臨床所
見を比較したところ、診断不一致群は診断一致群に比較し、不均一型および紅斑混在
型の症例が有意に多かった。病理組織学的所見の比較検討では、生検標本において上
皮異型度や Ki-67、cytokeratin 13 および cytokeratin 17 の発現態度に有意な差は認
めなかった。これに対し抗ヒト CD163 抗体を用いた免疫組織学では、興味深いことに、
診断不一致群では多数の CD163 陽性マクロファージが病変部の上皮内に浸潤していた。
一方で、診断一致群では上皮内への CD163 陽性マクロファージの浸潤はほとんどみら
れなかった。間質における CD163 陽性マクロファージでは 2群間では有意な差は認め
なかった。連続的切除により作製された病理標本における CD163 抗体を用いた免疫組
織学検証を施行すると、診断一致群では上皮内に CD163 はほとんど見い出せず、上皮
下のみに分布していた。一方で診断不一致群では上皮下のみならず病変上皮内にも多
数の CD163 陽性マクロファージが浸潤しており、生検標本で得られた結果に矛盾しな
い結果となった。最後に、特異度の検証を目的に、日常臨床において口腔白板症と鑑
別が問題となる口腔カンジダ症、口腔扁平苔癬、アフタ性口内炎に代表される炎症性
疾患についても生検標本に対し CD163 抗体を用いた免疫組織学検証を施行したところ、
いずれの疾患においても上皮内に陽性を示す細胞の浸潤は確認されなかった。 

 
以上の結果より、口腔扁平上皮の発癌過程において CD163 を発現するマクロファージが腫
瘍免疫回避を介して生物学的なプロモーターとして関与する可能性を示唆するものと考え
られた。また、発癌過程において CD163 陽性マクロファージの局在が変化することを明らか
にし、 本結果が日常の生検診断に応用できる可能性も見出した。 
 
これらの成果については複数の学会で発表し、現在 2編の論文として投稿中または投稿準
備中である。 
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