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研究成果の概要（和文）：我々はこれまで細胞膜タンパク質であるCD147を中心とした頭頸部癌と炎症性微小環
境のメカニズムの解明に取り組んできた。炎症に関連するとされるケモカインであるCXCL12 (stromal 
cell-derived factor 1:SDF-1)とその受容体であるCXCR4での解析では、SDF-1/CXCR4軸が頭頸部癌細胞の遊走能
と浸潤能を誘導することを確認した。また、炎症に関与する主要なサイトカインであるIL-6と頭頸部癌細胞の腫
瘍進展能についての検討を行い、IL-6が頭頸部癌細胞の遊走能亢進に関与することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We have been working to elucidate the mechanisms of head and neck cancer and
 inflammatory microenvironment, focusing on CD147, a plasma membrane protein. In our analysis of 
CXCL12 (stromal cell-derived factor 1: SDF-1), a chemokine known to be associated with inflammation,
 and its receptor CXCR4, we confirmed that the SDF-1/CXCR4 axis induces the migration and invasive 
potential of head and neck cancer cells. We also examined IL-6, a major cytokine involved in 
inflammation, and the tumor progression potential of head and neck cancer cells, and found that IL-6
 is involved in enhancing the migratory ability of head and neck cancer cells.

研究分野： 耳鼻咽喉科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌治療では、近年免疫チェックポイント阻害薬の導入が進み、その治療成績の改善が期待されている。一
方、薬剤への抵抗性を示す症例も多く、さらなる治療成績の向上のためには頭頸部癌進展機序の詳細な解明が求
められる。本研究は頭頸部癌の発生や進展に関与する炎症因子に関する研究を通じ、頭頸部癌進展機序の解明に
つながる知見を得ている。この結果は、今後の頭頸部癌治療の改善をもたらすことが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年、癌と炎症との深い関係性が指摘されてきた。特に頭頸部領域は各種のウイルス感染や

喫煙、飲酒、および治療としての放射線など様々な刺激に曝される部位であり、これらによ

って引き起こされる慢性的な炎症は頭頸部癌にとって重要な問題である。また近年では、頭

頸部癌においても癌をとりまく微小環境の重要性が広く認識され、癌関連線維芽細胞

（cancer associated fibroblast: CAF）や腫瘍随伴マクロファージ（Tumor-associated macrophage: 

TAM）などの細胞因子およびこれらの細胞から分泌される IL-6 などのサイトカインやプロ

テアーゼなどの重要性が知られてきたが、これらの因子のいずれもが炎症反応と深いかか

わりを持つことが指摘されている。しかし、頭頸部癌における炎症反応誘発の詳細なメカニ

ズムは解明されておらず、頭頸部癌炎症性微小環境のメカニズムの解明が求められている。 
我々はこれまで一貫して細胞膜タンパク質である CD147 の癌進展への関与を研究し、最近

ではこの CD147 の発現が頭頸部癌の転移に強く関連することを臨床サンプルによる検討で

明らかとした。一方この CD147 を中心とした頭頸部癌と炎症性微小環境のメカニズムは解

明されていなかった。頭頸部癌治療効果改善のため、炎症環境を中心とした頭頸部癌進展機

序の解明が求められてきた。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、CD147 を基軸とした頭頸部癌における炎症反応の発現について基礎的および

臨床的な側面から検討を行うことを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

CD147 を基軸とした頭頸部癌における炎症反応の発現について基礎的および臨床的な側面

から検討を行った。基礎的検討では頭頸部癌細胞株を用い、分子生物学的手法を用いた解析

を行った。ケモカイン及びサイトカインが頭頸部癌細胞の腫瘍進展能に与える影響と CD147

との関連性を検討し、細胞内シグナル伝達の解析を行った。さらに、放射線が頭頸部癌細胞

の腫瘍進展能に与える影響を検討した。また臨床検体を用い、組織中の目的因子と予後との

相関を検討した。 

 

 

４．研究成果 

本研究では、炎症に関連するとされるケモカインである CXCL12 (stromal cell-derived factor 

1:SDF-1)とその受容体である CXCR4 の頭頸部癌における機能および、CD147 との関連性を

検討し、SDF-1/CXCR4 軸は頭頸部癌細胞の遊走能と浸潤能を誘導することを確認した。ま

たこれらの頭頸部癌進展能の亢進に CD147 が介在していることを確認し、SDF-1/CXCR4 軸

により誘導される頭頸部癌進展の機序を解明した。また CD147 の活性化により誘導される

細胞内シグナル伝達因子として MEK が重要な働きを持つことを同定した。さらに、臨床検

体を用いた検討により、CD147 の過剰発現が下咽頭扁平上皮癌患者の予後不良因子である

ことを確認した。さらに、放射線によって線維芽細胞から誘導される IL-6 が頭頸部癌細胞



の遊走能亢進に関与していることを確認し、IL-6 が頭頸部癌細胞進展に関与することを示

した。 
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