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研究成果の概要（和文）：口腔がんのがん免疫と予後について調査するために、患者毎のSystemic 
inflammatory responseを末梢血採血から算出した。Lymphocyte-to-monocyte ratio、prognostic nutritional 
indexが口腔がん患者の全生存との関連した。続いて口腔がん組織マイクロアレイによる免疫プロファイリング
を実施した。免疫染色をおこない陽性細胞数の定量化をおこなった。さらにSystemic inflammatory responseと
AI予測ソフトウェアを用いて免疫に関与する口腔がん予後予測モデルを作成した。

研究成果の概要（英文）：To investigate the relationship between cancer immunity and oral cancer 
prognosis, we calculated each patient's systemic inflammatory response from peripheral blood 
samples. The results showed that the lymphocyte-to-monocyte ratio and the prognostic nutritional 
index were associated with overall survival in oral cancer patients. We then performed 
immunoprofiling of oral cancer patients using tissue microarray immunostaining for CD3, CD4, CD8, 
CD10, CD20, CD45, CD57, CD68, CD141, CD163, and FOXp3m and quantified the number of positive cells 
for each by applying HALO AI. In addition, the systemic inflammatory response calculated from 
peripheral blood data was measured for each patient. Using the above immune profiling, we developed 
an immune-related oral cancer prognostic model using AI prediction software. Using AI prediction 
software, the above immune profiling was used to create a predictive model of immune-related oral 
cancer prognosis.

研究分野：口腔がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果から口腔がん患者におけるがん免疫と患者予後との関連が明らかになった。特にがん免疫を栄養指
数の観点からアプローチしすることで口腔がん患者の栄養指数の重要性が示唆された。口腔がん組織マイクロア
レイによる網羅的な免疫関連タンパク質の解析により口腔がん患者の免疫プロファイリングが可能であった。特
に組織マイクロアレイをバーチャル病理スライド化しAIで解析したことで短時間に多数のデータを取り扱えた。
また多数データを予測分析ソフトウェアで解析することで容易に予測式を得ることが可能であった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
口腔がんは早期に根治治療をおこなっても再発や転移を来す場合があり、救済手術による摂
食・嚥下障害や審美障害、化学療法の毒性によるQOLの低下が避けられない。免疫チェックポ
イント阻害剤である抗 PD-1 モノクローナル抗体ニボルマブが再発や転移を有する頭頸部癌に
薬事承認されたことで免疫療法が脚光を浴びた。しかし免疫チェックポイント阻害剤は高額で
あり奏効率も低いため、適切な患者選択が重要である。治療前に臨床効果を予測するバイオマー
カーの同定が臨床的にも医療経済的にも求められていた。 
 
２．研究の目的 
 
 口腔がん患者のがん免疫に着目し、日常臨床で用いられる末梢血採血データおよび組織マイ
クロアレイを用いてがん免疫と予後予測を反映するバイオマーカーの探索をおこなった。 
 
３．研究の方法 
 
 末梢血採血データを用いた口腔がん患者とがん免疫との関連研究 
 口腔がん患者の術前末梢血採血データから、がん免疫と予後との関連が示唆されている
Prognostic nutritional index(PNI)を算出し、さらに全身性炎症反応の指標となる好中球数/リン
パ球数比（NLR）、血小板数/リンパ球数比（PLR）、リンパ球数/単球数比（LMR）と予後予測に
おける有用性を比較検討した。 
 
 口腔がん組織マイクロアレイを用いた腫瘍浸潤リンパ球（TIL）の定量化研究 
 根治手術をおこなった口腔がん組織パラフィンブロックから腫瘍浸潤部を直径２ミリのコア
を採取し組織マイクロアレイを作成した。CD3，CD4、CD8、CD10、CD20、CD45、CD57、
CD68 、CD141、CD163 、FOXp3m の免疫染色をおこない、バーチャルスライド化しHALO 
AI を応用しそれぞれの陽性細胞数の定量化をおこなった（図１）。 
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図 1A. CD8 免疫染色で染色された TMA 
図 1B.  図 1A と同じコアの例。HALO 画像解析ソフトでアノテー
ションした。 
図 1C. 図 1B の白い四角で囲まれた部分の拡大画像。TIL は、核を
認識するアルゴリズムを使用して細胞の総数を決定し、リンパ球表
面の染色を認識するアルゴリズムを使用して陽性細胞の数をカウン
トして定量化した。図 1Cに示すオレンジ色のシグナルは 2+染色さ
れた CD8 で、黄色のシグナルは 1+染色された CD8 である。TIL 陽
性細胞の数を、壊死や組織のない部分を除いた面積で割り、最終的
な TIL を数値化した。 

 
 
４．研究成果 
 末梢血採血データを用いた口腔がん患者とがん免疫との関連研究 
  

根治手術が行われた連続した口腔扁平上皮癌
患者 203 人を対象に、レトロスペクティブ研
究を実施した。PNIと全身性炎症反応を患者毎
に算出し、その予後予測における有用性を評価
した。カプランマイヤー曲線とログランク検定
により、PNI（P<0.001）、NLR（P=0.011）、
PLR（P=0.013）、LMR（P=0.014）は、全生存
と有意に関連していた。多変量解析では、PNI
が口腔扁平上皮癌患者の独立した予後因子で
あることが確認された（P=0.029）。予後予測の
有用性評価のため時間依存性受信者動作特性
曲線解析を実施したところ、PNI は NLR、PLR、
LMRよりも継続的に優れていた。結論として、
本研究は、根治手術を受けた OSCC 患者にお
いて、PNIが独立した予後バイオマーカーにな
ることを示唆した。
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口腔がん組織マイクロアレイを用いた腫瘍浸潤リンパ球（TIL）の定量化研究 
 組織マイクロアレイデータから算出した各 TIL の陽性細胞数および PNI、NLR、PLR、LMR
と病理組織学的パラメーターを用いてAI 予測分析ツールである「Prediction one」で口腔がん患
者の予後予測モデルを構築した。分類精度（AUC）は 94.62％と予測モデルの精度は良好であっ
た。また、項目の寄与度は上位からCD4 陽性数、CD3陽性数、病理学的頸部リンパ節転移、後
発頸部リンパ節転移、NLRの順となった。 
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