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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌は難治癌で、予防や早期診断・治療が重要となることから発癌メカニ
ズムの解明が急がれる。本研究では口腔扁平上皮内腫瘍において基底膜直下に集簇するM2マーカーCD163陽性マ
クロファージが腫瘍免疫抑制を介し生物学的なプロモーターとして関与し、浸潤癌への進展に伴い間質のみなら
ず腫瘍胞巣内や病巣周辺の上皮へと局在を変化させることを明らかにした。加えて、癌細胞は上皮内集簇マクロ
ファージとの相互作用によりM1マクロファージ関連ケモカインであるCCL20の分泌を介してマクロファージの
CD163発現を誘導すると同時に悪性形質を促進する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is an intractable cancer, and its 
prevention, early diagnosis, and early treatment are important. Therefore, the elucidation of oral 
carcinogenic mechanism is urgent. In this study, it was clarified that M2 marker CD163-positive 
macrophages accumulated beneath the basement membrane serve as a biological promoter via tumor 
immunosuppression in the progression of oral squamous intraepithelial neoplasia and that they 
accumulated not only to the cancer nest but also to its surrounding epithelium, depending on the 
presence of stromal invasion. In addition, we found that OSCC cell-derived CCL20, which is M1 
macrophage-related chemokine, induced by interaction with intraepithelial macrophages enhance the 
CD163 expression of macrophages and enhance malignant phenotype of OSCC cells. 

研究分野： 口腔腫瘍学

キーワード： 口腔扁平上皮癌　マクロファージ　舌癌　舌白板症　CD163　IL-10　CCL20　発癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　口腔扁平上皮の発癌過程は未だ解明されていない点が多く、さらには、これまでマクロファージに着眼した検
討は少数であった。本研究の学術的・社会的意義は、口腔の発癌段階におけるマクロファージはM1/M2理論のみ
では答えの出せない多様な活性を示すことを見出し、マクロファージの分布や癌細胞との位置関係の変化、それ
に伴い微小環境中に誘導されるCCL20が口腔癌の予防や早期病変に対する診断の標的となる可能性を示したこと
である。
　これらの成果は、癌進展への関与が注目される癌細胞-マクロファージ相互作用を基軸とした口腔扁平上皮
「発癌」の新たな制御法開発への足がかりを提供するものと期待される。

※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 

1) 口腔癌は、発癌段階では視診や触診のみで診断することは困難で、病理組織学的診断も容易
ではないため、早期病変に対する精度の高い診断法の開発が望まれている。 

2) マクロファージには免疫を活性化する M1 型と抑制する M2 型の二極の分化が知られている。癌
の治療標的として注目される腫瘍関連マクロファージ (TAM)は主に M2 型の形質を獲得し、癌進
展を促進すると考えられている。 

3) 癌進展のみならず、発癌においてもマクロファージの関与が想定されており、そのメカニズムを解
明することは新たな発癌予防法の開発につながると期待される。近年では、癌治療の標的として
注目されている TAM は M2 型のみならず、M1 型も含めた混合集団と考えられ始めており、M1 マ
クロファージも腫瘍進展に寄与する可能性が言われ始めている。しかしながら、口腔扁平上皮の
発癌段階におけるマクロファージの役割は不明であり、さらには M1 マクロファージに着目した詳
細な研究はない。 

 
２．研究の目的 

本研究では口腔癌の発生・進展における M1 マクロファージの役割を明らかにすることで、新たな
発癌予防法や病理診断法の開発に役立てることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

本研究責任者は以前の研究で、口腔癌前駆病変に相当する舌白板症を対象に、上皮異形成・上
皮内癌の病変部直下の間質において、M2 マーカーCD163 を発現するマクロファージが上皮細胞の
腫瘍免疫抑制因子 IL-10 の分泌誘導を介して悪性化に関与することを報告した。同時に、浸潤癌に
進展した症例では CD163 陽性マクロファージは間質のみならず、病巣周囲上皮内や癌胞巣内にも
多数集簇することを見出した。この所見は口腔の発癌段階でマクロファージの役割が劇的に変化す
ることを示唆する。そこで、マクロファージの局在変化（癌細胞との位置関係の変化）を基軸としてマ
クロファージの M1 形質に焦点を当てた解析を実施した。 

① 臨床検体を用いたマクロファージ局在と臨床病理学的因子の解析 
舌白板症の生検標本において CD163 陽性マクロファージに着目した病理組織学的評価

が悪性症例の鑑別に有用であるか検討を行った。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 例を用いた。生検にて上皮内病変と診断されたが、術材標本にて扁平上
皮癌と診断された 9 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 17 例 (診
断一致群)について臨床病理学的因子や CD163 陽性マクロファージ浸潤の程度を比較した。 

② 実地病理診断への応用 
口腔扁平上皮性病変で観察されるマクロファージの局在変化が、発癌過程に特異的であ

るか検証すべく、臨床的に口腔癌および前駆病変との鑑別が問題となる病変について臨床
検体を用いてマクロファージの局在を検討した。 

③ 口腔扁平上皮の発癌過程おいてマクロファージとの相互作用を媒介する重要分子の抽出 
ヒト舌癌細胞株 SCC25 とヒト単球性細胞株 THP-1 由来 CD163 陽性培養マクロファージを

用いてマクロファージの局在変化に着目した共培養系 (直接共培養系 [浸潤癌モデル]およ
び間接共培養系 [上皮内腫瘍モデル])を確立し、western blot-based cytokine array を用い
て浸潤癌モデルから回収した培養上清中で特異的に分泌が亢進するサイトカイン・ケモカイ
ンを網羅的に解析した。 

 
４．研究成果 

① 診断不一致群は診断一致群に比較し、色調や表面性状が不均一な症例が多かった。さらに
は、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集簇すること
が明らかになった。一方で、異型度・増殖細胞マーカーKi-67 の発現異常・細胞骨格である
Cytokeratin (CK) 13/CK17 の発現変動には有意な相関は認めなかった。 

② 口腔白板症との鑑別が問題となるカンジダ症・扁平苔癬・アフタ性口内炎では、CD163 陽性マ
クロファージの上皮内集簇は観察されなかった。粘膜下固有層の泡沫マクロファージの増殖
を特徴とする疣贅性黄色腫を対象とした検討では、病変部間質は正常部に比して微小血管
密度が高く、間質に集簇する泡沫マクロファージは CD163 と血管内皮細胞増殖因子 (VEGF)
を発現を示した。この結果は、反応性増殖病変においても M2 形質を示すマクロファージが病
態の形成・進行に関与する可能性を示している。悪性形質を有する口腔苔癬様病変の手術
検体および生検検体を用いた後ろ向き症例検討では、いずれの検体おいても上皮内に集簇
する CD163 陽性マクロファージが確認され、口腔扁平苔癬の悪性能にもマクロファージの上
皮内集簇が関与する可能性が考えられた。 

③ Cytokine array において、直接共培養 (浸潤癌モデル)上清はそれぞれの単独培養および間
接共培養 (上皮内腫瘍モデル)上清に比してM1 マクロファージ関連ケモカインとされる CCL20
のシグナルが増強していた。そこで、舌癌細胞株とマクロファージの異種細胞間相互作用を媒



介する重要分子として CCL20 に着眼した解析を実施した。Cytokine array の結果を検証すべ
く、同じ培養上清を用いた ELISA を行うと、確かに直接共培養上清中では CCL20 の分泌が亢
進していた。蛍光免疫染色では直接共培養後の SCC25 で CCL20 の蛍光強度が著しく増加し
ており、CCL20 の主な産生源が癌細胞であることがわかった。興味深いことに、CD163 陽性
培養マクロファージは SCC25 に比較し CCL20 の唯一の受容体である CCR6 を高発現してお
り、ヒト舌癌組織における CD163 陽性マクロファージはCCR6 を発現していた。CCL20 と CCR6
を高発現する舌癌症例はリンパ管侵襲に正の相関を示すとともに CD163 陽性マクロファージ
浸潤に有意に相関した。組換えヒト (rh)CCL20 を CD163 陽性培養マクロファージに作用させ
ると ERK シグナルを介し CD163 発現を亢進させた。rhCCL20 で刺激した CD163 陽性培養マ
クロファージから調製した培養上清は SCC25 の生存能および運動能を促進した。以上からは、
CCL20 が口腔癌の発生・進展にマクロファージを介して関与する可能性が考えられた。 

 
本研究の要点を図 1 にまとめる。口腔

の発癌段階におけるマクロファージは
M1/M2 理論のみでは答えの出せない多
様な活性を示すものと考えられた。さらに
は、「口腔癌の発生・進展におけるマクロ
ファージの間質から上皮内への局在変
化と、それに伴い惹起される腫瘍細胞と
の相互作用の変化」が治療や診断の新
たな標的となる可能性が示された。これ
らの知見を体系立て、他臓器も含めた上
皮性発癌におけるマクロファージの文献
を網羅し、統合的考察を加えて総説論文
として発表した。 

今後は、癌細胞と上皮内集簇マクロフ
ァージの相互作用により特異的に誘導さ
れる CCL20 の癌細胞に対する直接的影
響について検討すると同時に、マクロファ
ージ以外の主要な間質細胞であるがん
関連線維芽細胞 (CAF)も対象として癌
細胞－TAM－CAF のクロストークを解析
し、間質との相互作用の観点から口腔扁平上皮の発癌機構について明らかにしていきたいと考
えている。 

 
以上の成果は高く評価され、令和元年度日本病理学会近畿支部人体病理学学術奨励賞 

(2020 年 5 月)および第 80 回日本癌学会学術総会 JCA 若手研究者ポスター賞 (2021 年 10 月)
を受賞した。 
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