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研究成果の概要（和文）：各種頭頸部悪性腫瘍細胞株を用いた解析から、上咽頭癌（NPC）と節外性NK/T細胞リ
ンパ腫、鼻型（ENKL）細胞株の細胞表面にCD74が発現していることが明らかとなった。NPCとENKL患者組織を用
いた検討では腫瘍細胞にCD74の発現を認め、NPCにおけるCD74発現はEBウイルス感染と関連があった。また、NPC
とENKLの細胞株培養上清および患者血清にマクロファージ遊走阻止因子（MIF）の発現を認め、患者血清の値は
健常人と比較して有意に高かった。以上より、NPCとENKLにおいて、CD74-MIF経路が腫瘍増殖や浸潤に何らかの
役割を果たしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We detected that CD74 and macrophage migration inhibitory factor (MIF) was 
expressed on the surface and in the culture supernatant, respectively, of nasopharyngeal carcinoma 
(NPC) and extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type (ENKL) cell lines. In addition, CD74 was 
expressed by tumor cells in biopsy samples from NPC and ENKL patients. Positive expression of CD74 
by NPC cells was significantly correlated with Epstein-Barr virus infection. Furthermore, MIF was 
present in sera of NPC and ENKL patients at higher levels as compared to healthy individuals. These 
results suggest that the CD74-MIF pathway may be an important factor in the development of NPC and 
ENKL.

研究分野：耳鼻咽喉科・頭頸部外科学、病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍細胞株と患者組織を用いた詳細な検討により、CD74-MIF経路がNPCやENKLの新しい治療標的となる可能性が
明らかとなった。また、症例を増やした更なる検討が必要ではあるが、NPCとENKL患者血清中のMIFがバイオマー
カーとして有用である可能性が示唆された。さらに、腫瘍細胞のCD74発現とEBウイルス感染に関連が示されたこ
とから、CD74-MIF経路がNPCやENKL以外のEBウイルス関連腫瘍に対しても治療標的となる可能性があり、癌研
究・治療全体への学術的・社会的貢献が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
MHC クラスⅡ（MHC-Ⅱ）に会合するインバリアント鎖である CD74 は、抗原提示細胞において

MHC-Ⅱの細胞内輸送や同分子への内在性抗原ペプチドの結合阻止といった重要な役割を担って
いるが、腫瘍細胞における MHC-Ⅱ発現との関わりはほとんどわかっていない。さらに、ある種
の悪性腫瘍では、CD74 が細胞表面に発現することで受容体として機能し、腫瘍の増殖・進展に
寄与することが報告されているが、頭頸部悪性腫瘍では詳細に検討されておらず、腫瘍浸潤リン
パ球（TIL）を含めた腫瘍微小環境への影響も不明である。仮に頭頸部悪性腫瘍で CD74 が高発現
していれば、MHC-Ⅱ発現の制御や腫瘍微小環境の形成に関連している可能性があり、詳細に検討
することで MHC-Ⅱを発現する腫瘍細胞に対して細胞障害性を発揮する CD4 陽性ヘルパーT 細胞
（HTL）を利用した新規免疫療法の開発や既存の免疫療法の増強に応用できると考える。また、
細胞表面に発現し、かつ細胞増殖に関与するならば、新規の抗体療法や分子標的治療の標的とな
る可能性も秘めている。CD74 が多様な機能を発揮して免疫系の修飾や腫瘍細胞の増殖・進展に
影響を及ぼすのであれば、その機能解明は新たな治療法に直結する可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
(1) 咽頭癌、喉頭癌、舌口腔癌、甲状腺癌、悪性リンパ腫などの頭頸部悪性腫瘍細胞株および臨
床検体において CD74 の発現を検討する。 
 
(2) 咽頭癌、喉頭癌、舌口腔癌、甲状腺癌、悪性リンパ腫などの頭頸部悪性腫瘍細胞株および臨
床検体において CD74 のリガンドであるマクロファージ遊走阻止因子（MIF）の発現を検討する。 
 
(3) CD74-MIF 経路が腫瘍細胞の増殖・進展に果たす機能的役割を解明するとともに、治療標的
となり得るかを明らかにする。 
 
(4) 腫瘍細胞において CD74 が MHC-Ⅱを含めた免疫関連分子の発現に及ぼす影響を明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 咽頭癌、喉頭癌、舌口腔癌、甲状腺癌、悪性リンパ腫などの頭頸部悪性腫瘍細胞株における
細胞表面の CD74 の発現をフローサイトメトリーで解析する。 
 
(2) 頭頸部悪性腫瘍細胞株の培養上清中の MIF値を ELISAにて測定する。 
 
(3) 頭頸部悪性腫瘍患者の生検・手術組織材料を用いて、免疫組織化学染色により腫瘍細胞の
CD74 発現を検討する。また、年齢、性別、病期、ウイルス感染の有無といった各種臨床関連因子
と CD74 発現の関連を統計学的に明らかにする。 
 
(4) 頭頸部悪性腫瘍患者血清と健常人血清を用いて MIF 値を ELISA にて測定・比較する。さら
に、患者の各種臨床関連因子と血清 MIF値の関連を統計学的に明らかにする。 
 
(5) 免疫不全マウスにヒト頭頸部悪性腫瘍細胞株を皮下移植して xenograft モデルを作製する
とともに、皮下腫瘍におけるヒト CD74 の発現およびマウス血清中におけるヒト MIF の発現を解
析する。また、CD74 に対するヒト化抗体を投与して抗腫瘍効果を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 咽頭癌、喉頭癌、舌口腔癌、甲状腺癌、悪性リンパ腫を含む各種頭頸部悪性腫瘍細胞株を
国内外の細胞バンクから購入、または学内外の研究者から可能な限り分与して頂き、細胞表面に
おける CD74 の発現を解析した。また、ウイルス感染と CD74 発現の関連を検討するために、
Epstein-Barr（EB）ウイルスまたはヒトパピローマウイルス陽性の頭頸部悪性腫瘍細胞株も入手
して、解析に含めた。さらに、頭頸部悪性腫瘍とそれ以外の悪性腫瘍における CD74 の発現の違
いを明らかにする目的で、肺癌、肝癌、胃癌、大腸癌、腎癌の細胞株における CD74 発現もあわ
せて解析した。その結果、上咽頭癌（NPC）と節外性 NK/T 細胞リンパ腫、鼻型（ENKL）の細胞株
において、細胞表面上に CD74 が強く発現していることが明らかとなった。 
 
(2) NPC 細胞株で CD74 の発現を認めたことから、NPC 患者生検組織における CD74 の発現を検
討したところ、76%の患者で腫瘍細胞に高い発現を認めた。また、CD74 の発現と各種臨床因子と
の関連を統計学的に解析したところ、EB ウイルス感染と有意な相関が認められた。 
 ENKL患者生検組織においても CD74 の発現を検討したところ、蛍光二重染色にて CD56陽性の
腫瘍細胞に CD74 が発現していることが明らかとなった。 



 
(3) MIF と細胞表面上の CD74 の結合により腫瘍細胞の増殖能および浸潤能が亢進するとの報
告があるため、NPC と ENKL の細胞株培養上清中の MIF値を測定した。その結果、NPC と ENKL の
細胞株培養上清中に MIF の発現を認め、その値は時間経過とともに増加した。以上より、NPC お
よび ENKL 細胞株が MIF を産生していることが明らかとなった。 
 
(4) NPC と ENKL の患者血清および健常人血清を用いて MIF 値を測定した。その結果、NPC と
ENKL の患者血清中に MIF の発現を認めるとともに、健常人と比較して有意に高値を示した。 
 
(5) CD74 陽性 NPC 細胞株を免疫不全マウスである SCID マウスに皮下移植して異種移植モデル
を作製した。皮下に形成された腫瘍におけるヒト CD74 発現を検討したところ、腫瘍細胞に発現
を認めた。 
 また、CD74 陽性 ENKL 細胞株を免疫不全マウスである NOGマウスに皮下移植して異種移植モデ
ルを作製した。皮下に形成された腫瘍におけるヒト CD74 発現を検討したところ、腫瘍細胞に発
現を認めた。 
 さらに、上記のマウスから血液を採取して血清中のヒト MIF の発現を調べた。その結果、NPC
および ENKL の異種移植モデルにおいて、血清中にヒト MIF の発現を認めた。また、血清ヒト MIF
値と皮下腫瘍の大きさとの間に正の相関を認めた。 
 

(6) 過去の報告において、CD74 が CD70 の細胞内輸送に関与する可能性が指摘されている。そ

のため、CD74 陽性の NPC と ENKL 細胞株における CD70の発現を調べたところ、両細胞株の細胞

表面上に CD70 の発現を認めた。また、NPC と ENKL の患者生検材料において、腫瘍細胞に CD70

の発現を認めた。さらに、NPC の腫瘍細胞における CD74染色強度と CD70 染色強度の間には正の

相関を認めた。 

 

(7) 以上より、NPC および ENKL 細胞株が細胞表面上に CD74 を発現するとともに、MIF を産生

していることが明らかとなった。また、異種移植マウスの腫瘍細胞のヒト CD74 発現と血清中の

ヒト MIF 発現も確認された。NPC および ENKL患者組織の腫瘍細胞に CD74 の発現を認めるととも

に、患者血清中には健常人と比較して有意に高値の MIF 発現が認められた。これらの結果から、

NPCと ENKLにおいてCD74-MIF経路が腫瘍増殖や浸潤に何らかの重要な役割を果たしている可能

性がある。さらに、CD74 が CD70の発現や細胞内輸送にも関連している可能性がある。 

今後は、CD74 や MIF に対する中和抗体や CD74 のノックダウン・アウト細胞株などを用いて、

CD74-MIF 経路の役割や CD74 と CD70の関連を詳細に解析する予定である。また、腫瘍細胞にお

ける CD74 発現と EB ウイルス感染の関連も解析する予定である。さらに、CD74 に対するヒト化

抗体を異種移植マウスに投与して抗腫瘍効果を検討することで、CD74 を標的とした NPC と ENKL

に対する新規治療法開発を目指した研究を継続していく予定である。 
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