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【緒言】  

固形腫瘍は腫瘍実質と腫瘍間質から構成され、両者の相互作用を介して腫瘍の進展や

浸潤、転移が制御されている。腫瘍微小環境（Tumor Microenvironment：TME）を構成

する主要な細胞には線維芽細胞、血管内皮細胞、免疫細胞などが含まれ、なかでもマ

クロファージは腫瘍増殖や血管新生を促進することが報告されている。マクロファー

ジは、炎症性で抗腫瘍的な M1型と、免疫抑制的で腫瘍促進的な M2型に分類され、腫瘍

関連マクロファージ（ Tumor-Associated Macrophages： TAMs）の多くはM2型の性質を

示す。口腔扁平上皮癌（ Oral Squamous Cell Carcinoma： OSCC）の TMEにおいて TAMs

の集簇や分極についての報告が散見される。一方、我々の先行研究において、 OSCC進

展過程において、癌細胞が歯肉結合組織細胞（ Gingival Connective Tissue Cells： 

GCTCs）および歯根膜細胞（Periodontal Ligament Cells：PDLCs）との相互作用によ

り、 GCTCsが OSCCの浸潤を促進し、 PDLCsが抑制することを明らかにした。しかし、こ

れら腫瘍周囲組織による腫瘍浸潤制御における TAMsの関与は不明である。そこで本研

究では、腫瘍周囲組織である GCTCsおよび PDLCsが、 TAMsの集簇および分極に及ぼす影

響をin vitroとin vivoで検討した。  

【材料と方法】  

腫瘍細胞は高分化型 OSCC細胞株（HSC-2）と中分化型OSCC細胞株（HSC-3）を使用した。

また、マクロファージ前駆細胞として RAW264.7、腫瘍周囲組織細胞として抜歯時に採

取した患者由来の GCTCsおよび PDLCsを使用した。In vitroでは、 GCTCs/PDLCsと HSC-2

/HSC-3および RAW264.7を共培養し、 RAW264.7の遊走能および M1型、 M2型への分極を評

価した。 In vivoでは、 HSC-2/HSC-3単独または HSC-2/HSC-3とGCTCs/PDLCsをそれぞれ

ヌードマウス頭部に移植し、４週間後に摘出、免疫組織化学染色により TAMsの浸潤お

よび分極を解析した。  
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【結果】  

In vitro において GCTCsと HSC-2/HSC-3の共培養群では、 RAW264.7の遊走能は促進さ

れたが、PDLCsではこれらが抑制された。また、RAW264.7の分極はGCTCsとHSC-2/HSC-3

の共培養群では M2型マクロファージへの分極が誘導され、 PDLCsと HSC-2/HSC-3の共培

養群では、M1型マクロファージへの分極が誘導された。In vivo 実験系では、GCTCsと

HSC-2/HSC-3のいずれの共移植群において M2型マクロファージの腫瘍周囲組織への集

簇が増加したが、 PDLCsと HSC-2/HSC-3のいずれの共移植群において腫瘍周囲組織に M2

型マクロファージの集簇が抑制され、 M1型マクロファージの集簇が増加した。これら

の結果から、GCTCsはTAMsの集簇およびM2型マクロファージの分極を促進し、PDLCsは 

TAMsの集簇抑制および M1型マクロファージへの分極を誘導することが示唆された。さ

らに、 HSC-2と HSC-3細胞株間でのマクロファージ M2型マクロファージ集簇および分極

誘導の差異は、HSC-2の方がHSC-3よりも強い集簇能、分極誘導能を示した。  

【考察】  

本研究は、OSCCにおける腫瘍実質と腫瘍周囲組織との相互作用によるTAMsの集簇・分

極が腫瘍進展に関与する可能性を示唆した。従来の TAMsに関する腫瘍進展研究が腫瘍

実質による直接的な TAMsの集簇や分極に焦点を当てていたのに対し、本研究は腫瘍周

囲組織の性格がTMEにおけるマクロファージ動態を調節する可能性を示した。今後の展

望として、 GCTCsおよび PDLCsが分泌するサイトカインやケモカインの同定、ならびに

単一細胞解析による TAMsの多様性の評価を進めることで、 OSCCの微小環境制御機構の

さらなる理解と新規治療戦略の開発を推進する。  
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