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研究成果の概要（和文）：mGluR5阻害剤がSDF-1/CXCR4システム依存的な脈管新生因子に及ぼす影響を検討したところ
、VEGF-CのタンパクおよびmRNA産生は有意に抑制された。また、リンパ管新生能はmGluR5阻害剤にて有意に抑制された
。さらに、口腔癌患者を用いた免疫組織学的検索の結果、mGluR5とCXCR4の発現比較では、両者に相関性を認め、mGluR
5 の発現はリンパ節転移の有無および浸潤様式と有意に相関していた。以上より、口腔癌の転移には、mGluR5を介した
癌細胞の遊走促進とVEGF-Cによるリンパ管新生が重要であり、mGluR5が口腔癌に対する転移抑制療法の標的分子となり
うる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：mGluR5-specific antagonists, MPEP and MTEP inhibit the SDF-1/CXCR4 dependent-migra
tion of the cells.Immunohistochemical analysis revealed that there was a significant association between C
XCR4 and mGluR5 protein expression.Furthermore, the mGluR5 protein expression in clinical specimen was sig
nificantly associated with the lymph node metastases and the modes of invasion.Moreover conditioned media 
derived from the oral cancer cells acquiring SDF-1/CXCR4 system enhanced the migration of lymphatic endoth
elial cells, which was significantly suppressed by the treatment with MPEP or MTEP.Furthermore,induction o
f a lymphangiogenic factor, VEGF-C was specifically impaired by the treatment with these mGluR5 antagonist
s. These results suggested that mGluR5 promotes the lymph node metastases of oral cancer cells by the SDF-
1/CXCR4 system via enhancement of cancer cell migration and induction of lymphangiogenesis by VEGF-C.
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１．研究開始当初の背景 
口腔癌の予後不良因子は転移である。そ

こで、われわれは転移抑制療法の開発を目
指し、口腔癌の転移機構について研究を行
ってきた。その中で、ケモカインレセプタ
ーCXCR4 を発現している口腔癌細胞が転移
先リンパ節の産生するリガンド SDF-1 に引
き寄せられながらリンパ節転移を起こすこ
と(Exp Cell Res 290:289、  2003; Lab 
Invest 84:1538、 2004; Int J Oncol 25:65、 
2004; Int J Oncol 29:1133、 2006)、CXCR4
を高発現している口腔癌細胞の転移が、
CXCR4 の発現抑制作用を有するキノリノン
誘導体ベスナリノンや、CXCR4 特異的阻害
剤 AMD3100 により抑制できることを明らか
にしてきた(Mol Cancer Res 5:1、 2007; Mol 
Cancer 8:62、 2009; Eur J Cancer 47:452 
2011)。これら一連の結果は、AMD3100 を含
めた CXCR4 特異的阻害剤による口腔癌の転
移抑制療法の可能性を示唆するものである。
しかしながら、AMD3100 は近年、造血幹細
胞の動員薬として米国で臨床応用されてお
り、AMD3100 を癌の転移抑制剤として長期
間投与した場合、造血幹細胞への影響が危
惧される。そこで、われわれの研究室では、
血球系細胞に発現のない癌細胞特異的な
CXCR4 の 標 的 分 子 を 探 索 す べ く 、
SDF-1/CXCR4 autocrine loop を有する
B88-SDF-1 細胞（図 1）を用い、ヒト全遺伝
子型 cDNA マイクロアレイによる解析を行
った。その結果、発現変化を認めた 418 個
の遺伝子の中から（四国歯誌 20:135、2007、
図 2）、遺伝子ネットワーク解析により、
metabotropic glutamate receptor(mGluR) 
5 を同定した。mGluR5 は、グルタミン酸を
唯一のリガンドとする代謝型グルタミン酸
受容体の一つであり、神経系の細胞で高発
現しているが、血球系細胞では発現してい
ない(Histochem Cell Biol 132:435、 2009)
とされている。また、mGluR5 は大腸癌細胞、
乳癌細胞、前立腺癌細胞などの固形癌にお
ける発現も確認されており、最近、口腔癌
において、mGluR5 の強発現が患者生存率と
相関すること、mGluR5 特異的阻害剤が in 
vitro において口腔癌細胞の遊走を抑制す
ることが報告された(Oncol Rep 17:81、 
2007)。そこで、われわれは、SDF-1/CXCR4
システムを介した口腔癌の転移における
mGluR5 の関連を mGluR5 特異的阻害剤を用
いて検討したところ、mGluR5 特異的阻害剤
は、SDF-1/CXCR4 システム依存的な細胞遊
走と in vivo におけるリンパ節および肺転
移を有意に抑制した(四国歯誌 24:1 2011、
図 2)。この結果は、mGluR5 が SDF-1/CXCR4
システムを介した口腔癌細胞の転移を制御
していることを示唆するものである。しか
しながら、血管新生、脈管内侵入、標的臓
器 へ の 移 動 、 脈 管 外 遊 出 、 着 床 、
colonization などの複雑な過程を経て成
立する癌細胞の転移において、mGluR5 がど

の過程に作用しているかは不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、 SDF-1/CXCR4 システムを介

した口腔癌の転移過程における mGluR5 の
役割を詳細に検討した上で、mGluR5 が口腔
癌に対する転移抑制療法の標的分子となり
うるか否かを検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
⑴すでにわれわれは、CXCR4 と mGluR5 を

高発現している高転移性口腔癌細胞
B88-SDF-1 において、脈管新生因子である
VEGF ファミリーの産生が増強しているこ
とを報告している(Eur J Cancer 47:452 
2011) 。 そ こ で 、  VEGF フ ァ ミ リ ー
（VEGF-A/B/C/D; R&D 社）の産生におよぼ
す mGluR5 阻害剤（MTEP; 3-((2-Methyl-1、
3-thiazol-4-yl)ethynyl)pyridine 、
Calbiochem 社より購入、以後の実験でも同
様に 20μMで使用）の影響を ELISA 法にて
検討した。 
⑵B88-SDF-1 細胞とコントロール細胞の

培養上清を、1/5、1/10 倍添加した状態で
リンパ管内皮細胞（TRALE）を培養し、
SDF-1/CXCR4 システム依存的な脈管新生を
検討した。このとき、mGluR5 阻害剤を 20
μM の濃度で添加し、これらの細胞に対す
るリンパ管新生抑制効果および遊走抑制効
果を tube formation assay、migration 
chamber assay にて検討した。 
⑶一次治療前の口腔癌患者原発巣より採

取した生検材料 48 例を用い、mGluR5 に対
する免疫組織化学染色を行う。mGluR5 の染
色性と転移について TNM 分類に基づき評価
し、相関性を検討する。また、mGluR5 の染
色性と生存率との相関性も評価した。 
 
４．研究成果 
 ⑴まず、われわれは molecular mechanism
を探索すべく、mGluR5 作動薬と阻害剤が
SDF-1/CXCR4 システム依存的な脈管新生因
子の産生に及ぼす影響を検討した。その結
果、SDF-1/CXCR4 依存的に脈管新生因子で
あるIL-6,IL-8,VEGF-Aの産生はELISA法に
て亢進されたが、それらの産生に mGluR5
は影響を与えなかった（図 1）。 



しかしながら、VEGF-C において、タンパ
ク産生が mGluR5 作動薬である DHPG にて上
昇し、阻害剤である MTEP,MPEP で有意に抑
制された。また、mRNA レベルでも同様の結
果を得た。（図 2）   

⑵さらに、mGluR5 antagonist (MPEP, 
MTEP) がリンパ管新生におよぼす影響とし
て、リンパ管内皮細胞 (TRALE) を用いて検
討したところ、tube formation assay およ
び migration assay よりリンパ管新生能お
よびリンパ管内皮細胞の遊走は mGluR5 特
異的阻害剤であるMPEPおよびMTEP 処理に
て有意に抑制された（図 3）。 

 ⑶口腔扁平上皮癌患者を用いて免疫組織
学的に検索を行った。一次治療前の口腔癌
患者原発巣より採取した生検材料 48 例を
用いたところ、原発巣における mGluR5 と
CXCR4 の発現比較では、癌患者の原発巣に
おいてCXCR4陽性の患者はmGluR5の発現も
陽性である患者が多く，両者に相関性を認
めた（表 1）。 

さらに、mGluR5 の発現と種々の臨床病理
組織学的因子の関連について検討したとこ

ろ、mGluR5 の発現はリンパ節転移の有無お
よび浸潤様式（Y-K 分類）と有意に相関し
ていた（表 2）。 

以上より、SDF-1/CXCR4 システムを介し
た口腔癌の転移過程における mGluR5 の役
割として、口腔癌のリンパ節転移には、
mGluR5 を介した癌細胞の遊走促進のみな
らず、VEGF-C によるリンパ管新生が重要で
ある可能性が示唆された。従って、mGluR5
が口腔癌に対する転移抑制療法の標的分子
となりうる可能性が示唆された。 
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