
学 位 論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

癌の臨床的な悪性化には癌細胞固有の形質のみならず,忠者の免疫応答能や組織の微小環境

などの患者の全身状態も影響 している。日腔痛平上皮癌 (OSCC)患者では,原発腫瘍径の増大

に伴い末梢血液細胞の IFNw産生量が抑制されるが,そのメカニズムについては十分に理解され

ていない。本研究では,OSCCが 患者免疫系にどのような影響を与えるのかより詳細に検討す

る目的で,マ ウス OSCC細胞株を用いた癌移植実験系を構築 し,宿主免疫能の動態変化を検討

した。

【方法】

1)OSCC細胞株 L5および Sq233の樹立 iC3Hマ ウス由来頬粘膜扁平上皮癌細胞株 (Sq1979:

理化学研究所より提供)を C3HtteNマ ウスの側腹皮下または後頭部皮下に移植 し,原発巣

および頸部 リンパ節転移巣から,それぞれサブクローン Sq233と L5を樹立した。

2)OSCC細胞株の形質の検討 :6週齢 C3H/HeN雄性マウスの側腹皮下に,105～ lo7個のOSCC
細胞株 Sq1979,Sq233お よび L5を移植 した。移植後 1週間毎に腫瘍の長径・短径を計測

し,腫瘍の生着率および増大を観察 した。腫瘍体積は測定した月重瘍径をもとに以下の式を用

いて算出した (腫瘍体積=長径×短径 2× 0.52)。 OSCCが宿主免疫能に与える影響を検討す

るために,以下の実験を行つた。

3)血清サイ トカイン濃度の測定 :癌細胞移植 1か月後に開胸 し,全血採血 して血清分離後,イ

ンターフェロン(IFN)‐bイ ンターロイキン(IL)‐6お よび IL‐ 10濃度を酵素結合免疫吸着法

(ELISA法)にて測定した。

4)月卑細胞のサイ トカイン産生能の測定 :試験管内で抗 CD3抗体を用いてマウス牌細胞に Tリ

ンパ球特異的抗体刺激を加え,48時間 37℃,5%C02存 在下で刺激培養 した。上清中の

IFN‐γ,IL‐ 10お よび IL‐4濃度を ELISA法にて測定した。

5)牌 リンパ球亜集団構成の比率 :癌移植 1か月後に牌臓を摘出し,牌細胞を分離 した後 ,

CD4+(CD8~)お よび CD84(CD4)そ れぞれの亜集団における CD25+/~,CD49b+/~,

CD122+/~細 胞および CD49b十 (αβTCR~)細胞の動態を FACS法にて測定した。
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【結果】

1)Sq1979と そのサブクローン Sq238および L5の形質 :

・クローン Sq233は親細胞の Sq1979と よく似た敷石状の形態を示 した。

・クローン L5はやや小型で部分的に積層する形態を示 した。

・癌組織の H‐E染色像では Sq238は Sq1979と 類似の胞巣状増殖を示 し,一方, L5は浸

潤性の高い形状の増殖を示 した。

・力 西tЮ における増殖速度は,ク ローン Sq238,L5と もに Sq1979と 同程度であったが ,

移植後の生着率および癌組織の増殖速度は,ク ローン L5が他の 2細胞に比べ顕著に高く,

より高い悪性形質を示 した。

2)OSCC移 植マウスにおける血清中サイ トカイン濃度の変化 :

・IL‐ 10および IFN‐γは,すべての群において検出限界以下であつた。

・IL‐6は,有意差を示さなかった。

3)牌細胞のサイ トカイン産生能の変化 :

・IFN‐γ:Sq1979,Sq233,L5移 殖群それぞれで,腫瘍の増大に伴い産生能の低下が認めら

れた。

・IL‐ 10:Sq1979移殖群では腫瘍の増大に伴い産生能が増加 したが,L5移殖群では

低下した。一方,Sq233移殖群では変化がみられなかった。

・IL‐4:Sq1979移殖群では月重瘍の増大に伴い産生能は低下しなかったが,L5移殖群では低

下した。一方,Sq238移殖群では,相関が認められなかった。

4)牌 Tリ ンパ球亜集回構成の変化 :

・Sq1979移殖群における Th,牲eg,CD4+NKT,Tc,1｀ NKおよび NK細胞の牌 リンパ球

中の構成比には,対照群との間で有意な差が認められなかつた。

【考察】

1)OSCC移 殖マウスでは,腫瘍の増大に伴つて牌細胞の IFN‐γ産生能が低下することから,腫

瘍の進展により宿主の Thl型免疫応答能が抑制されることが示唆された。

2)OSCC移 殖マウス牌細胞における Th2サイ トカインである IL‐ 4お よび IL‐ 10の産生能は,

移殖 した OSCCク ローンに依存 して異なることから,少なくとも Th2サイ トカインを介 し

た Thl免疫系の措抗的な抑制作用によって ,IFN‐γ産生能の低下が引き起こされるのでは

ないことが示唆された。

3)今回の結果は既に報告されている OSCC患者における観察結果を支持 しており,OSCCに
よる免疫制御機構を解析するための動物実験系が構築された。

4)こ の実験系を用いて,様々な条件における担癌個体の全身免疫能を検討 し,患者の抗腫瘍免

疫能を効果的に維持するための周術期管理法等を考案することが可能と考えられる。
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