
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

若手研究(B)

2016～2014

口腔癌における腫瘍血管内皮細胞の多様性解明と新規分子標的薬への応用

Elucidation of heterogeneity in tumor endothelial cell in oral cancer and 
application for new antiangiogenic drug

４０５４８２０２研究者番号：

大賀　則孝（Noritaka, Ohga）

北海道大学・歯学研究科・助教

研究期間：

２６８６１６９４

平成 年 月 日現在２９   ５ １７

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：我々は口腔癌における低酸素状態と腫瘍血管の多様性の関係について研究を行った。
PETで低酸素の状態を解析された症例で解析した。①低酸素腫瘍での微小血管密度は、非低酸素腫瘍に比べて高
かった。②PETでの低酸素状態、HIF-1α陽性腫瘍、微小血管密度が相関が認められた。③低酸素腫瘍での腫瘍近
傍では、形態的に非機能的で未熟な血管が多く認められた
さらに新規腫瘍血管内皮マーカーの発現解析のために、ケモカインレセプターであるCXCR7に着目した。口腔癌
部のCXCR7陽性血管の割合は、非癌部の腫瘍血管に比べて割合が高かった．腫瘍血管のCXCR7発現は患者の予後予
測マーカーとして応用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In addition, we have reported that tumor endothelial cells (TECs) differ 
from normal endothelial cells (NECs) in many aspects, such as gene expression profiles. For example,
 CXCR7 is reportedly highly expressed in TECs of several tumors, such as renal carcinomas and colon 
cancers. However the expression of CXCR7 in oral squamous cell carcinoma (OSCC) has not been 
reported.In this study, we examined the relationship between CXCR7 expression in TECs and 
clinicopathological factors in OSCCs.CXCR7 expression in blood vessels was 42% and 19% in tumor 
tissue and in normal tissue, respectively, suggesting that CXCR7 expression is higher in TEC than in
 NEC in OSCC. The expression of CXCR7 in TEC were correlated with the T pathological stage (P=0.04).
These results suggested that CXCR7 expression may be useful as a prognostic marker of OSCCs.

研究分野： 腫瘍血管新生
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１．研究開始当初の背景 
 口腔癌において、低分化型口腔癌は浸潤

性・悪性度が高く、急速に転移を起こすことが

ある。一方、癌が低酸素状態になると誘導され

る腫瘍血管新生は癌の浸潤性や悪性度と相

関があり、高分化型に比べ中・低分化で有意

に高いとする報告が散見される。低酸素状態

から誘導される腫瘍血管新生は口腔がんの浸

潤や悪性化にも重要な役割を果たしているも

のと思われる． 

 申請者らは、これまで腫瘍血管内皮を分離・

培養し、それまでの概念に反し、正常血管内

皮と比較して growth factor や薬剤への感受性

や遺伝子発現、増殖能、遊走能などが異なる

ことを報告してきた（Cancer Sci 2009、 2013）

（図１）。 

 さらに、申請者は転移能が異なる腫瘍由来

の血管内皮細胞の間には、遺伝子発現や生

存性などの差異があることを証明し、がんの悪

性度・転移度が異なると、 血管内皮細胞の性

質も異なる可能性があることを世界で初めて示

した。 さらには悪性度の高い腫瘍血管は低酸

素状態に曝されていることもわかった。(Ohga、 

Hida et al Am J Pathol 2012 掲載紙ハイライ

トに選出)。 

 しかしながら、口腔癌において低酸素状態に

曝されている部位とそうでない部位(非低酸素

部位)の腫瘍血管の性質の違い、すなわち多

様性があるのかどうかは知られていなかった。 

 また、われわれはこれまで腫瘍血管内皮細胞

には正常血管内皮細胞と比較して発現の高い

分子が複数あることを報告してきた。その中でケ

モカインレセプターであるC-X-C chemokine 

receptor type 7 (CXCR7) は腎癌など幾つかの

癌の腫瘍血管において発現していることを報告

してきた。しかし口腔扁平上皮癌の血管内皮細

胞におけるCXCR7の発現については未だ不明

である。 
 
２．研究の目的 
１)本研究では口腔癌の低酸素状態にある腫瘍

血管内皮細胞の性質の多様性の解明を目的とし

た。 

2)新規分子標的薬開発のための新規腫瘍血管

内皮マーカーを探索することとした。なかでも腫

瘍血管におけるCXCR7、バソヒビン1、分泌タン

パクであるPTXの発現の有無に注目して解析し

た。その上で診断、予後予測に有用なバイオマ

ーカーとしての可能性を探ることも目的とした。 

 
３．研究の方法 
１）低酸素状態を描出できる FMISO-PET で低

酸素状態と判断された口腔癌とそうでない非

低酸素状態における口腔癌症例(27 症例)に

対して検討を行った。以下の血管内皮関連マ

ーカーCD31。低酸素症例は FMISO-TMR≧

1.25 の症例を、非低酸素症例は

FMISO-TMR<1.25 の症例と定義した。 

2) 北海道大学病院にて切除された口腔扁平

上皮癌の組織検体のうち、HE 染色、CD34 免

疫染色による解析が可能な症例を用いた．ラ

ンダムに選択した 10 視野から hot spot (CD34

陽性血管が特に多い領域) を 5 視野選択し、

連続切片で CXCR7 抗体、バソヒビン１、PTX

による免疫染色を行い、CXCR7 陽性血管の

割合を算出して評価した。 
 
４．研究成果 
１） 今回 FMISO-PET で解析された口腔癌 27

症例において、①低酸素腫瘍(FMISO-TMR

≧1.25)での微小血管密度は、非低酸素腫瘍

に比べて高かった。②HIF-1α陽性腫瘍では

微小血管密度が高い傾向が認められた。③低



酸素腫瘍での腫瘍近傍では、形態的に非機

能的で 未熟な血管が多く認められた。 

 

２）PTX3 は正常部分の腎臓の血管内皮細胞

に比べて、腎がん血管内皮細胞で高発現して

いた。PTX３は分泌タンパクであり、血中に移

行する。本分子が血管新生阻害療法の有用

なバイオマーカーである可能性が示唆され

た。 

3) 癌部のCXCR7陽性血管の割合は41.9%、

非癌部における陽性血管の割合は 18.8%で、

非癌部に比較し癌部の血管では有意に

CXCR7 発現の割合が高かった。また、腫瘍血

管における CXCR7 発現は、腫瘍径の大きさ 

(T 分類) および Stage 分類と正の相関が認め

られた。 
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