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研究成果の概要（和文）：口腔がんにおけるネオアンチゲンを同定するにあたって、まず口腔がんにおける腫瘍
微小環境の免疫動態の解析を行なった。まず、腫瘍組織の免疫組織的染色（CD3、CD8、CD4、Foxp3、PD-1）を行
い、腫瘍周囲のFoxp3とEGFR発現に相関を認めた。次に、口腔がん患者のPBMCとTILを採取し、CTLの分画とTreg
の分画（CD25陽性Foxp3陽性）の割合およびその疲弊をFlowcytometryで解析した。その結果、CTLの疲弊(PD-1陽
性）と栄養スコア（NLR）に相関を認めた。口腔がん患者に対するがん免疫療法について、EGFR抗体を併用する
有効性と栄養療法介入が有効であることが示された。

研究成果の概要（英文）：To identify neoantigens in oral cancer, we first analyzed the immunokinetics
 of the tumor microenvironment in oral cancer. First, immunohistochemical staining of tumor tissue 
(CD3, CD8, CD4, Foxp3, PD-1) was performed, and a correlation was observed between Foxp3 and EGFR 
expression around the tumor. Next, PBMCs and TILs from oral cancer patients were collected and 
analyzed by flowcytometry for the percentage of CTL fraction and Treg fraction (CD25 positive Foxp3 
positive) and their exhaustion. The results showed a correlation between CTL exhaustion (PD-1 
positivity) and nutritional score (NLR). The effectiveness of concomitant EGFR antibody and 
nutritional therapy intervention was demonstrated for cancer immunotherapy for oral cancer patients.
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研究分野：口腔がん

キーワード： 口腔がん　がん免疫療法　ネオアンチゲン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行口腔がんに対しては、以前より手術療法に加えて放射線療法や化学療法を組み合わせることが一 般的であ
る。しかし、口腔がん患者の5年生存率は過去30年間ほとんど変化しておらず、がん免疫療法が口腔がん治療の
ブレークスルーとなることが期待される。がん免疫療法は、患者個人の免疫状態によってその効果は大きく異な
るとされ、個別化治療が有効である。しかし、口腔がん患者における患者個々の免疫状態の解析は未だ不十分で
ある。したがって、本研究の社会的意義は大きいと考える。

※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 

口腔扁平上皮がん（OSCC）患者の 5 年累積生存率は新規診断法や治療方法が開発された

現在も劇的な改善には至っておらず、今後の口腔がん患者のさらなる生存率の改善には再

発・転移症例をいかに制御するかが重要な課題である。近年、口腔がんの新たな治療選択肢

として免疫療法の一つである免疫チェックポイント阻害薬  (Immune Checkpoint 

Inhibitor: ICI) が登場した。OSCCでも抗 PD-1抗体薬が再発・転移をきたした頭頸部がん

患者に適応となり、がん免疫治療が口腔がん治療のブレークスルーとなることが期待され

る。申請者らはこれまで、口腔がんに対するがん免疫療法の試みとして、がんペプチドワクチン

療法を行なってきた。これは、3 種類のがん抗原に由来する HLA-A24 結合性の細胞傷害性 T 

細胞(cytotoxic T lymphocyte; CTL) 誘導性ペ

プチドを用いたがんペプチドワクチン療法の

医師主導型臨床試験で、進行口腔がん患者を対

象に施行し、その安全性と臨床効果を報告した

（図 1）。また、これらの CTL 誘導性ペプチド

を用いて、根治的手術後の口腔がん患者を対象

に、再発予防を目的とした術後アジュバントが

んペプチドワクチン療法の医師主導臨床試験

を行った。 

免疫チェックポイント阻害療法の課題としては、①奏効率の低さ、②超高額な薬価、③治療効

果や有害事象を予測するマーカーが確立されていないなどが挙げられる。これらの問題点を解

決すべく、治療効果や有害事象の予測マーカーの開発や、がん免疫療法と従来の標準療法、もし

くは複数のがん免疫療法の併用療法の開発が精力的に行われている。本研究は、これらの免疫チ

ェックポイント阻害薬と当科で行っていたペプチドワクチン療法の併用療法により、より強力

ながん免疫療法の開発ができないかと考えたことから着想を得た。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、口腔がん患者に対するより有効性の高いがん免疫療法の開発を目指して、ま

ずは口腔がんにおける腫瘍微小環境中の免疫動態を解析し、より効果の高いがん免疫療法の開

発、およびネオアンチゲン由来のがんペプチドワクチン療法などの個別化がん免疫療法の開発

の可能性を探ることである。 

 

３．研究の方法 

当科の進行OSCC患者の腫瘍組織検体の免疫組織学的染色を行なった。CD8および CD206

の単染色、Foxp3・CD3の二重染色を施行し、それぞれの腫瘍微小環境中の Tregおよび周囲

免疫プロファイルを解析した。また、OSCC 患者の腫瘍検体から腫瘍浸潤リンパ球 (TIL)

を採取し、それらの細胞中の CD4、CD8、CD25、Foxp3の分画をフローサイトメトリーを

用いて解析した。さらに、OSCC患者の末梢血単核球 (PBMC)を採取し、PBMC中の免疫

細胞(CD3陽性細胞・CD4陽性細胞・CD8陽性細胞)の分画とこれらの免疫疲弊の状態（PD-

1 分子、TIM-3 分子、LAG-3 分子の発現）を、フローサイトメトリーを用いて解析した。

これらの結果と、OSCC患者の臨床データ（予後、栄養状態、EGFRスコアなど）の関連 

を解析した。 



また、免疫組織学的染色で EGFRスコアと腫瘍周囲の制御性 T細胞 (Treg)の浸潤に相関が

あったため、追加実験として口腔がん培養細胞株(HSC3)を用いて、抗 EGFR 抗体投与によ

る上清中の CCL17、CCL22、CXCL10、IL-10の発現変化を real-time PCRにて解析した。 

 

４．研究成果 

免疫組織学的染色にて Foxp3陽性細胞数（図 1, 2）と EGFR

スコアに統計学的に有意な関連を認めた（図 3）。また、Foxp3

陽性細胞/CD3陽性細胞と EGFRスコアにも有意な関連を認め

た（図 3）。CD8陽性 T細胞と EGFRスコアに関連は認めなか

った。さらに HSC3 では、抗 EGFR 抗体投与による培養上清

中の CCL22、CXCL10、I L-10の発現変化に有意な相関を認め

た。 

また、PBMC中の PD-1陽性 CD8陽性 T細胞の割合と栄養指標の

一つである Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR)の間に相関を
認めた。 
これらの結果から、がん免疫療法と抗 EGFR 抗体の併用の可能

性、およびがん免疫療法における患者個々の栄養状態の重要

性が示された。これらの結果をもとに、今後も口腔がんに対

する個別化がん免疫療法の開発の可能性を探っていきたい。 
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