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研究成果の概要（和文）：本研究は、口腔癌の免疫チェックポイント阻害薬（ICI）に対する治療抵抗機序の解
明を目的とした。そこで口腔がん担がんモデルを用い、ICIの治療抵抗性に影響を与える因子の一つと考えられ
る骨髄由来免疫抑制細胞（MDSC）を標的化し、詳細な機能解析を行った。MDSCはがんの進行に伴い、末梢血中や
腫瘍局所で顕著に集簇しており、T細胞免疫応答の減弱と関連していると推測された。またMDSCを標的化して、
ゲムシタビンを用いた選択的な阻害実験を行ったところ、減弱したT細胞免疫応答が回復していた。以上から、
MDSCを標的化することが、口腔がんにおけるICIの効果を最大化する有効な手段となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the mechanism of therapeutic 
resistance of oral cancer to immune checkpoint inhibitors (ICIs). We targeted myeloid-derived 
suppressor cells (MDSCs), which are thought to be one of the factors affecting ICI resistance, using
 an oral cancer model, and performed detailed functional analysis. MDSCs accumulated significantly 
in the peripheral blood and within the tumor as the cancer progressed, which was presumed to be 
associated with suppression of the T-cell immune response. Targeting MDSCs and selective inhibition 
experiments with gemcitabine restored suppressed T-cell immune responses. These findings suggest 
that targeting MDSCs may be an effective strategy to maximize the efficacy of ICI in oral cancer.

研究分野： 口腔がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔癌は早期に周囲組織に進展する極めて浸潤性の高い悪性腫瘍で、治療は顎骨や咀嚼筋などの口腔周囲組織の
広範切除が必要となることが多く、口腔機能が大きく損なわれる。そのため、患者のQOLの面から口腔の機能温
存に資する新規治療法が求められている。免疫チェックポイント阻害薬は、口腔癌に対する有効な免疫治療薬と
して注目されているが、その臨床効果はいまだ限定的であり、本薬剤に対する抵抗機序の解明が急がれる。本研
究は、基礎的研究ではあるが、免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果を最大限に発揮するための新規治療法
の開発に繋がる可能性があり、その社会的、学術的意義は大きい。

※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 

 
口腔癌は早期に周囲組織に進展する浸潤性の高い悪性腫瘍で、顎骨や咀嚼筋など重要臓器
の切除が必要となることから、口腔機能が大きく損なわれる。そのため、口腔の機能温存に
資する新規治療法が求められる。免疫チェックポイント阻害薬は、口腔癌に対する免疫治療
薬として近年その臨床効果が示されている。しかし、いまだ効果は限定的で、本薬剤に対す
る抵抗機序の解明が急がれる。 
 

２．研究の目的 
 
担癌宿主における骨髄由来細胞の増殖と免疫チェックポイント阻害による抗腫瘍効果との
関連については、未だに不明な点が多い。研究者らは 、この骨髄由来免疫抑制性細胞の集
簇と機能が、免疫チェックポイント分子阻害の効果を減弱させるのではないかとの仮説を
立てた。本研究の目的は、口腔癌における MDSC を詳細に機能解析、これらの細胞を標的
化し、免疫チェックポイント阻害薬の効果を最大限に引き出す治療法の開発につなげる。 
 

３．研究の方法 
 
① MDSC の形質や機能の特性を考慮した標的化による選択的排除の検証。 
NR-S1K 担癌マウスに各種薬剤を投与し、腫瘍組織、脾臓、リンパ節、末梢血における 
CD11b、 Gr-1 陽性細胞についてコントロールと比較検 証する。 CD80、CD86、CD40、
CD54、MHC 分子などの表面抗原の発現解析と ROS、NO、Arginase I、VEGF、MMP9、
S100A などの発現レベルの解析を行う。 
② MDSC の選択的除去と宿主免疫応答に関する免疫学的解析。 
担癌マウスの各種臓器より MDSC をソーティングで分離し、in vitro による機能解析に
よって、免疫抑制機能について評価する。また、各組 織における免疫細胞の出現頻度を解
析する。 
③ MDSC の選択的排除と免疫チェックポイント分子阻害薬の併用効果の検証。 上記 1、
2 で、最も有効な治療薬を同定し、さらに免疫チェックポイント阻害薬である抗 PD-1 抗体
との併用効果について検証実験を行う。口腔 癌担癌宿主における MDSC の選択的除去と
抗 PD-1 抗体による併用効果について、腫瘍の増殖、宿主の免疫細胞の出現頻度や表面分子
の発現変化、 機能解析を in vitro での解析や免疫組織学的な解析で評価する。 
④ 口腔癌マウスモデルを用いた CD11b、Gr-1 陽性細胞の標的化治療を検討する。これま
で、化学療法剤であるゲムシタビン、ドセタキセル、5FU などは、MDSC に対 する直接
的な標的化が報告されている。また、申請者らのこれまでの先行研究でも、口腔癌担癌マウ
スにゲムシタビンが、宿主の CD11b、Gr-1 陽性細胞の割合が 減少することが確認してい
る。そこで、口腔癌担癌マウスに上記の各種薬剤や抗体を投与し、その効果を検証する。 
NR-S1K 担癌マウスに各種薬剤を投与し、腫瘍組織、脾臓、リンパ節、末梢血における CD11b、
Gr-1 陽性細胞についてコントロールと比較検証する。具体的には、 CD80、CD86、CD40、
CD54、MHC 分子などの表面抗原の発現解析。ROS、NO、Arginase I、VEGF、MMP9、
S100A などの発現レベルの解析。担癌マウスの各種臓器より MDSC をソーティングで分
離し、 in vitro による機能解析によって、免疫抑制機能について評価。各組織における免
疫細胞の出現頻度を解析を行い、上記の解析 で最も有効な治療薬を同定し、さらに免疫チ
ェックポイント阻害薬である抗 PD-1 抗体との併用効果について検証実験を行う。 
 

４．研究成果 
 
本研究では、すでにシンジェニックのマウス口腔癌モデルを用いた解析によって、担癌宿主
における免疫抑制性細胞である骨髄由来抑制性細胞(Myeloid derived suppressor cell:以
下 MDSC)が、腫瘍局所のみならず様々な臓器で増加し、担癌宿主における抗腫瘍免疫応答の
抑制に強く影響していることが明らかとしてきた（図 1）。本研究では、さらに、口腔癌マ
ウスの腫瘍組織で集簇する CD11b、Gr-1 陽性細胞が、免疫チェックポイント分子の一つであ
る PD-L1 の発現増強により（図 2）、 T細胞に対する強い免疫抑制を誘導するが、一方で脾
臓内における CD11b、Gr-1 陽性細胞は、T細胞の増殖を促進する働きを有することを明らか
とした（図３）。すなわち、この骨髄由来の細胞集団は、口腔癌担癌宿主において極めて多
様性のある細胞であり、その標的化は、効果的な抗腫瘍免疫応答の誘導の可能性を示してい
ることからも、担癌宿主で増加する末梢血中の好中球による免疫抑制との関連性を強く示
唆する結果である。この CD11b、Gr-1 陽性細胞を効果的に標的化することが治療実験におけ
る検討事項である。 
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