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研究成果の概要（和文）：手術切除した舌癌、扁桃癌切除標本を対象に、免疫組織化学的手法を用いて自然免疫応答を
検討した。扁桃癌では舌癌に比べ、主な自然免疫細胞であるナチュラルキラー（NK）細胞とマクロファージの浸潤密度
が有意に亢進していた。二重染色を用いて検討した結果、扁桃癌では舌癌に比べ、マクロファージによる癌細胞貪食像
が有意に高頻度に観察された。これらの結果は扁桃癌では舌癌に比べ有意に強く自然免疫応答が誘導されていることを
示しており、そのために扁桃癌原発巣の増殖が抑制されていることが示唆された。扁桃癌に対する強い自然免疫応答が
原発不明頸部リンパ節転移の病態を形成する因子の一つである可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Infiltration of natural killer (NK) cells and macrophages, which are major innate 
immune cells, in surgically removed tumors from patients with tonsillar cancers and tongue cancers was imm
unohistochemically studied. Phagocytosis of the tumor cells by macrophages was studied by dual immunofluor
escence labeling. The number of infiltrating NK cells and macrophages was significantly increased in local
ly limited tonsillar cancers in comparison to tongue cancers. The phagocytosis of tumor cells by macrophag
es was observed significantly more frequently in tonsillar cancers than in tongue cancers. These results i
ndicated that the innate immune reactions were more strongly induced in locally limited tonsillar cancers 
than in tongue cancers, and might therefore suppress the growth of primary tumors in palatine tonsils. The
 innate immune reactions against cancers in palatine tonsils were suggested to be one of the possible etio
logies for the developing of primary-unknown cervical metastases.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

ラミニン2 鎖は気道や消化管の粘膜

上皮を裏打ちする基底膜に存在するラ

ミニン 332 の構成鎖である。悪性腫瘍

との関連では、様々なヒト癌の浸潤先

進部位にラミニン2 鎖が発現しており、

その発現が強いほど予後が不良である

ことが示されている。申請者らはヒト

進行舌扁平上皮癌において、胞巣性増

殖では癌胞巣の辺縁細胞のみにラミニ

ン2 鎖の発現がみられるのに対し、分

散性浸潤ではラミニン2 鎖の恒常的な

びまん性発現がみられ、びまん性発現

型の予後が不良であることを報告した

（Kuratomi Y, Oral Oncol, 2006）。 

癌細胞の細胞間接着が低下し分散性

浸潤能を獲得する過程は上皮－間葉系

移行（Epithelial-Mesenchymal Transition; 

EMT）ととらえられており、細胞形態

も間葉系細胞に特徴的な紡錘型となる。

EMTはE-cadherin/ -catenin系に代表さ

れる細胞間接着因子、EGF/TGF-など

の増殖因子とその受容体、さらには

SnailやTwistなどの転写因子など、様々

な因子が複雑に絡み合いながら誘導さ

れることが次第に明らかになってきた

（Kalluri R & Weinberg RA, J Clin Inv, 

2009）。分散性に浸潤する舌癌細胞はラ

ミニン2 鎖を恒常的に発現しており、

肝臓癌においてはラミニン 2 鎖が

TGF-と協調しを誘導することが

報 告 さ れ て い る が （ Giannelli G, 

Gastroenterology, 2005）、舌癌の EMT の

誘導におけるラミニン2 鎖の意義につ

いては不明な点が多い。 

また、癌の浸潤・転移過程において

免疫応答が重要な働きを示すことが知

られているが、舌癌に対する自然免疫

応答についての詳細な検討は行われて

いない。加えて免疫器官である口蓋扁

桃に発生する中咽頭癌は、しばしば狭

義の原発不明癌において微小な原発巣

であることや、ヒト乳頭腫ウイルス

（HPV）感染に伴う癌では臨床病期進

行例でも良好な予後を示すなど、他の

頭頸部癌とは異なる挙動を示すことが

ある。こうした生物学的特徴には扁桃

という免疫器官に発生することが関与

していることが想定されるが、扁桃癌

についても自然免疫応答に関する詳細

な検討は行われていない。 
 

２．研究の目的 

研究のゴールは舌癌細胞の浸潤・転移

のメカニズムを解明し、舌癌の浸潤・転

移能を表す新たなバイオマーカーの探索

や、浸潤・転移に対する新たな治療法の

開発につなげることである。そこで本研

究ではヒト舌癌が胞巣性増殖から分散性

の浸潤能を獲得する EMT におけるラミ

ニン2 鎖の働きを解明することが目的の

一つである。 

さらには、舌癌細胞の浸潤・転移に対

する自然免疫応答について口蓋扁桃癌を

対象として調べ、自然免疫応答が及ぼす

舌癌、扁桃癌の増殖や浸潤に対する影響

について検討することが、二つ目の目的

である。 

 
３．研究の方法 
１）舌癌におけるラミニン2 鎖発現と

EMT 誘導の関連に関する研究 

佐賀大学医学部附属病院耳鼻咽喉科に

て手術切除した舌癌切除標本のパラフィ

ンブロックから薄切切片を作成し、ラミ

ニン2 鎖、E-cadherin、-catenin に対する

モノクローナル抗体を用いて、それぞれ

の発現を免疫組織化学的に検討した。 

 

２）舌癌、扁桃癌に対する自然免疫応答に

関する研究 



佐賀大学医学部附属病院耳鼻咽喉科にて

手術切除した舌癌、扁桃癌のうち、原発巣

限局型（T1, T2）である切除標本を対象と

して、パラフィンブロックから薄切切片を

作成した。自然免疫応答として Natural 

Killer 細胞（NK 細胞）とマクロファージの

浸潤密度を、それぞれに対するモノクロー

ナル抗体を用いて免疫組織化学的に検討し

た。また、二重免疫蛍光法を用いてマクロ

ファージによる癌細胞貪食像の有無を検討

した。 

 

４．研究成果 

 研究期間前半において手術切除した舌癌

の多くが、頸部リンパ節転移を伴わず癌細

胞同士が接着した胞巣性増殖を示すタイプ

であったため、同一症例内で胞巣性増殖か

ら分散性浸潤に移行するタイプは観察され

なかった。一方で、舌癌に対する自然免疫

応答の研究において後述する興味深い結果

が得られたため、研究の主眼を、舌癌切除

標本を用いたラミニン2 鎖発現と EMT 誘

導の関連についての検討から、扁桃癌、

舌癌に対する自然免疫応答に関する検討

に移行した。 

 

扁桃癌、舌癌に対する自然免疫応答に関

する検討 

 原発巣限局型（T1,T2）舌癌と原発巣限局

型（T1,T2）扁桃癌における自然免疫系細胞

（Natural Killer (NK)細胞、マクロファー

ジ）の癌組織への浸潤密度を、免疫組織学

的に調べたところ、以下の結果が得られた。 

① 原発巣限局型扁桃癌では舌癌に比べ、

癌細胞周囲に有意に多数のNK細胞やマ

クロファージの浸潤がみられた。 

② 原発巣限局型扁桃癌では舌癌に比べ、

有意に高頻度にマクロファージによる

癌細胞の貪食像が観察された。 

③ 舌癌において頸部リンパ節転移を伴

う群では、伴わない群に比べて、マク

ロファージの浸潤密度が有意に高か

った。 

 以上の結果①②から、原発巣限局型扁桃

癌では舌癌に比べ強い自然免疫応答がみら

れていることが判明した。扁桃癌では原発

巣が限局し微小であるのにかかわらず

（T1,2）頸部リンパ節転移を伴うことがし

ばしば観察される。こうした扁桃癌の生物

学的特徴の一つは、扁桃癌原発巣が限局し

ている状態で頸部リンパ節転移を生じて

いるというよりも、扁桃癌に対する NK

細胞、マクロファージ等の自然免疫応答

により扁桃癌原発巣の増殖が抑制されて

いるためである可能性が示唆された。 

 さらには、扁桃癌細胞が自然免疫応答

により扁桃組織から排除されてしまえば、

真の原発不明癌の臨床像に一致すること

から、これらを検証するために、原発不

明癌において原発巣探索を目的として扁

桃摘出を行ったものの癌組織を認めなか

った扁桃組織において、NK 細胞やマク

ロファージの浸潤像を免疫組織学的に検

討した。ただしこれまでに、癌組織のな

い扁桃組織で自然免疫細胞浸潤が亢進し

ている像は観察されなかった。 

  一方、腫瘍内に浸潤したマクロファー

ジは脈管新生を誘導することが報告され

ており、舌癌についての③の結果から、

舌癌におけるマクロファージ浸潤が脈管

新生を介して頸部リンパ節転移を誘導し

ている可能性が示唆された。 

  以上のように、舌癌、扁桃癌に対する

自然免疫応答は極めて異なる挙動を示し

ていることが分かった。こうした自然免

疫応答が原発不明癌の病態を成立させる

メカニズムや、扁桃癌、舌癌の頸部リン

パ節転移に関与するメカニズムについて

今後検討していきたい。さらには HPV 関

連扁桃癌の生物学的特徴に関与する免疫



応答についても今後の検討を行っていき

たいと考えている。 
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