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論文内容の要旨 

【目 的】 

癌の臨床的悪性度は，癌組織を取り巻く微小環境や患者の免疫応答能などによっても制御され

ることが指摘されている．東らは，マウス口腔扁平上皮癌細胞（OSCC）株 Sq-1979 および Sq-1979

由来のサブクローンで転移リンパ節由来の L系 OSCC細胞をマウスに移植し，脾細胞のサイトカ

イン産生能を比較した．その結果 Sq-1979細胞移植マウスの脾細胞では非移植群に比べてインタ

ーフェロン（IFN）-γ 産生能（Th1型免疫応答）が抑制され，インターロイキン（IL）-10 産生能

（Th2 型免疫応答）が促進されるのに対して，L系細胞移植マウスではそれら産生能がともに抑制

されることを見出した． 

本研究では，Sq-1979および L系細胞群による免疫制御機構の違いを検討するために，in vitro

共培養系で OSCCが脾細胞のサイトカイン産生能をどのように制御するのか観察し，癌組織の微

小環境を構成する間葉系間質細胞の共存下における脾細胞の反応性について比較検討した． 

 

【材料および方法】 

1) 培養細胞：OSCC細胞株は，C3Hマウス由来頬粘膜扁平上皮癌細胞株 Sq-1979（理研 BRCより

提供）とそのクローン（Sq-1979-1，Sq-1979-2），Sq-1979 移植マウスの腫瘍原発病巣より樹立し

たサブクローン（Sq233-11）および Sq-1979 移植マウスの頸部転移リンパ節より樹立したサブ

クローン（L3-5，L5-11，L6-8）を用いた．間葉系間質細胞として，C3Hマウス胎児由来線維芽

細胞株 10T1/2（理研 BRCより提供）を用いた． 

 

2) OSCC細胞 10T1/2 細胞マウス脾細胞を用いた in vitro 混合培養：C3H/HeN マウス（24週齢・

雄）より無菌的に採取した脾細胞と OSCC 細胞，さらに条件に応じて 10T1/2 細胞を混合し，抗

CD3mAb を用いて５%CO2存在下，37℃で 48時間刺激培養した．培養上清中のサイトカイン濃度

は酵素結合免疫吸着法（ELISA法）にて測定した．さらに液性因子の関与を検討するため，Transwell

（pore size, 0. 4 μm ; Corning Inc.）を用いた非接触共培養実験，および OSCC細胞株の代わりにそ

の馴化培地を用いた同様の実験を行った．すべての動物実験は，朝日大学歯学部動物実験専門委

員会の審査・承認を得て実施した（承認番号 14-019）． 
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【結 果】 

1) Sqおよび L系 OSCC細胞が刺激脾細胞のサイトカイン産生能に与える影響 

①刺激脾細胞からの IFN-γ の産生量は，L系細胞群（L3-5，L5-11，L6-8）との共培養で顕著

に増加したが，Sq系細胞群（Sq-1979-1，Sq-1979-2および Sq233-11）との共培養では OSCC

非共存下と比較してほとんど変化を認めなかった． 

②Transwell を用いて OSCC細胞と脾細胞を非接触下で共培養すると，L系細胞群による脾細

胞の IFN-γ の産生能促進効果は認められなかった． 

③刺激脾細胞の IL-10 の産生能は，接触条件に関わらず，すべての OSCC細胞群との共培養

で低下した． 

2) OSCCが間葉系間質細胞-脾細胞との相互作用に与える影響 

①10T1/2 細胞とマウス脾細胞を共培養すると，脾細胞の IFN-γ 産生能は低下した．両細胞を非

接触条件下で共培養した場合は，抑制効果を認めなかった． 

②10T1/2-脾細胞共培養系にさらに Sq系細胞群を共存させると，脾細胞の IFN-γ 産生能は  

10T1/2細胞のみとの共培養時に比較してより強く抑制された．本増強効果は Transwell を用い

た非接触培養条件下や，OSCCの代わりにその馴化培地を用いた場合でも認められた． 

③L系細胞群は，接触・非接触いずれの条件下においても 10T1/2 の抑制効果を増強しなかった． 

 

【考察および結論】 

OSCC細胞の脾細胞に対する直接作用では，L系細胞特異的に，細胞接触を介した脾細胞の IFN-

産生能促進機構を備えていることが示された．一方，IL-10産生能はどちらの OSCC細胞系によっ

ても抑制され，OSCC由来の液性因子の関与が示唆された． 

さらに 10T1/2細胞による脾細胞 IFN-γ 産生能の抑制効果には，少なくとも脾細胞との細胞接触が 

必要なことが示され，Sq 系細胞由来の液性因子がこの 10T1/2細胞の抑制効果を増強することが示

唆された． 

本研究結果は，東らの観察した，Sq-1979細胞移植マウスにおける脾細胞の IFN-産生能の 

抑制が，少なくとも間葉系細胞の接触と Sq 系細胞由来の液性因子により引き起こされる可能性を

示している．一方，L系細胞移植マウスにおける免疫応答の抑制には，異なるメカニズムが関与す

ることが推測された．これまでの癌免疫療法の多くは臨床効果が不十分とされてきたが，本研究で

示された免疫抑制機構を担う因子は，間葉系間質細胞の機能を制御する新たな癌免疫療法の標的分

子となりうると考えられた． 


