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マウス口腔扁平上皮癌および間葉系間質細胞による刺激脾細胞の免疫応答機構の調節 

論文審査の要旨 

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産生能が抑制され，インターロイキン（IL）-10産生能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ている． 

本研究では，このような 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に与える影響を観察し，さらに癌組

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検討した． 

得られた結果は以下のとおりである．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）との接触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）ではほとんど変化を認めなかった．一方，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．また，間葉系間質細胞のモデルとして

用いた 10T1/2 細胞は，細胞接触依存的に脾細胞の IFN-γ 産生能を抑制し，さらに Sq 系細胞群

が共存すると，脾細胞の IFN-γ 産生能はより強く抑制された．本増強効果は非接触培養条件下

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．L系細胞群はいずれの条件下

においても 10T1/2 の抑制効果を増強しなかった．これらの結果から，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，一方，脾細胞の IL-10 産生能に対しては，どちらの OSCC 細胞系も液性因子を介

して抑制的に作用することが示唆された．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．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る． 

審査委員は本研究成果を評価し，本論文を博士（歯学）の学位を授与するに値すると判定した． 

 


