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研究成果の概要（和文）：腫瘍が遠隔臓器に転移する際、臓器によって転移のしやすさは異なる。近年、この違
いには「前転移niche」と呼ばれる微小環境が関係していることがわかってきた。「前転移niche」とは、腫瘍の
影響により遠隔臓器で形成される微小環境のことであり、同微小環境を足掛かりにして、腫瘍の転移が成立す
る。
本研究では、腫瘍を移植したマウスを用いて、腫瘍発育良好なマウスと腫瘍発育の不良マウスを作成し、高転移
臓器と低転移臓器における骨髄由来細胞の性質について検討した。結果、高転移臓器では、Arginase1陽性の
MDSCが多く集簇し、転移niche形成に関与していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：When tumors metastasize to distant organs, the ease of metastasis varies 
from organ to organ. In recent years, it has become clear that this difference is related to a 
microenvironment called the "pre-metastatic niche. The "pre-metastatic niche" is a microenvironment 
formed in remote organs under the influence of tumors, and tumor metastasis is established using 
this microenvironment as a foothold.
In this study, we examined the properties of bone marrow-derived cells in high-metastasis and 
low-metastasis organs by using tumor-transplanted mice with good tumor growth and mice with poor 
tumor growth. The results showed that Arginase1-positive MDSCs were more abundant in high metastatic
 organs and were involved in the formation of metastatic niche.

研究分野： 腫瘍微小環境

キーワード： 口腔扁平上皮癌　腫瘍微小環境　前転移niche

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの研究により、肺癌や肝臓癌、大腸癌、卵巣癌などにおいて前転移nicheが形成されているとの報告が
あるが、本研究の結果により、口腔癌においても一部遠隔臓器で自身の免疫応答を抑制しながら前転移nicheを
形成し、腫瘍の転移を促進していることが明らかとなった。したがって、口腔癌において前転移niche形成を抑
制することで、腫瘍の転移を事前に制御することが可能になると考える。

※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 

腫瘍が遠隔臓器に転移する際、臓器によって転移のしやすさは異なる。近年、この違いに

は「前転移 niche」と呼ばれる微小環境が関係していることがわかってきた。「前転移 niche」

とは、腫瘍の影響により遠隔臓器で形成される微小環境のことであり、同微小環境を足掛か

りにして、腫瘍の転移が成立する。 

前転移 niche 形成には骨髄由来免疫抑制細胞（myeloid derived suppressor cell: MDSC）が大

きな役割を果たしている。MDSC は、癌免疫に重要な樹状細胞や M1 マクロファージなどの

抗腫瘍免疫応答を抑制する。特に arginase1 陽性 MDSC は、T 細胞などの免疫応答を抑制し

ながら前転移 niche を形成し、腫瘍が転移しやすい環境をつくっているという報告がある。 

現在、口腔癌と前転移 niche の関係性については不明な点が多く、口腔癌における前転移

niche 形成メカニズムの解明は、口腔癌における遠隔臓器への転移を理解するうえで重要で

ある。 

本研究では、腫瘍の発育によって口腔癌の前転移 niche が遠隔臓器でどのように変化する

か検討を行うため、腫瘍発育が良好なマウス（2 匹）、腫瘍発育の不良なマウス（2 匹）、対

照群のマウス（2 匹）の各臓器における MDSC の細胞数を比較することで、口腔癌におけ

る遠隔臓器の前転移 niche について検討した。 
 
２．研究の目的 

口腔扁平上皮癌における遠隔臓器の微小環境の変化の検討 
 
３．研究の方法 
マウス：C57BL/6-BALB/c-nu 
腫瘍移植：ヒト由来口腔扁平上皮癌細胞株（HSC2）を背部皮下に移植し、腫瘍発育が良好

な群と不良な群にマウスを選別し、それぞれ腫瘍発育良好群、腫瘍発育不良群と分類した。

非腫瘍移植マウスを対照群とした。 

それぞれ肝臓、肺、腎臓を摘出し、スライドを作成した。 

①ヘマトキシリン・エオジン染色 

切片をキシレンで脱パラフィンし、下降アルコールで水和後、HE 染色を行った。 

②免疫組織化学染色 

一次抗体は以下のものを使用した。 

一次抗体 メーカー 免疫動物 希釈倍率 

CD11b Abcam rabbit ×1000 

Gr1 Abcam rat ×200 

Arginase1 Abcam rabbit ×200 

DAB による発色、および核はヘマトキシリン染色を行い、光学顕微鏡で標本を観察した。 

③陽性細胞の評価 

各臓器について、抗体ごとに 5 枚ずつランダムに写真を撮影した。画像処理ソフトウェ

アである image j を用いて CD11b、Gr1 陽性細胞数を計測し、対照群、1 週目の腫瘍マウ

ス、2 週目の腫瘍マウスで陽性細胞数を比較した。また、arginase1 陽性細胞については、

組織内での偏在性を検討した。また、陽性細胞が顕著であった臓器を代表とし、クラスター

数を計測した。 



 
４．研究成果 

CD11b 陽性細胞 

肝臓、肺ともに腫瘍発育不良群で最も少なく、対照群、腫瘍発育良好群の順に増加してい

た。腎臓ではどの群のマウスでも有意差はみられなかった。 

Gr1 陽性細胞 

肝臓では対照群と、腫瘍発育不良群間に有意差はみられなかったが、腫瘍発育良好群では

増加していた。肺では、腫瘍発育不良群で最も少なく、対照群、腫瘍発育良好群の順に増加

していた。腎臓では対照群と、腫瘍発育不良群、腫瘍発育不良群と、腫瘍発育良好群間で有

意差がみられたが、対照群と、腫瘍発育良好群を比較すると有意差はみられなかった(図２)。 

Arginase１陽性細胞 

肺における arginase1 陽性細胞は、クラスターを形成し、主に血管周囲に偏在的に存在し

ていた。また、肝臓では腫瘍発育良好群において核が濃染されていた。陽性細胞が顕著な肺

について、クラスター数を計測した。対照群、腫瘍発育不良群、腫瘍発育良好群の順に増加

しており、有意差が見られた。腎臓では、各群において陽性細胞はほぼ見られなかった。 

 

まとめ 

以上の結果から、肝臓と肺における腫瘍発育良好群で MDSC が増加傾向にあった。一方、

腎臓において各群で比較した場合、細胞数にあまり変化が見られないことが明らかとなっ

た。 

このことから、腫瘍が発育するにつれて遠隔臓器で前転移 niche の形成が進んでいると

考えられた。 

また、肺において arginase１陽性細胞が偏在的に増加していることから、T 細胞などの

免疫細胞の働きを抑制するなど、抗腫瘍免疫応答を抑制しながら前転移 niche を形成して

いる可能性があった。 

これまでの研究により、肺癌や肝臓癌、大腸癌、卵巣癌などにおいて前転移 niche が形成

されているとの報告があるが、本研究の結果により、口腔癌においても一部遠隔臓器で自身

の免疫応答を抑制しながら前転移 niche を形成し、腫瘍の転移を促進していることが明ら

かとなった。 

したがって、口腔癌において前転移 niche 形成を抑制することで、腫瘍の転移を事前に制
御することが可能になると考える。 
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