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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌は口腔や咽喉頭にできる癌であるが、頭頸部癌に対する治療開発に貢献する
ため本研究では抗腫瘍免疫に着目した研究を行った。抗腫瘍免疫は人に生来備わっている腫瘍（癌）を排除する
機構である。抗腫瘍免疫を抑制する代表的な細胞、制御性T細胞に焦点をあてて研究を行った。
その結果、頭頸部癌では制御性T細胞が増加しており、さらに抑制性分子であるCTLA-4の表面発現が増えている
ことが明らかとなった。そしてこのような頭頸部癌における制御性T細胞の特徴がもたらされる機序を一部であ
るが解明することができた。

研究成果の概要（英文）：Head and neck cancer is mainly located in oral cavity, pharynx or larynx. I 
conducted this study focused on anti-tumor immunity to contribute developing a new treatment of head
 and neck cancer. Anti-tumor immunity is the inherent ability to eliminate tumor such as cancer. I 
focused on regulatory T cells, that representative cells regulate anti-tumor immunity.
In the result, I elucidated that regulatory T cells are proliferated in head and neck cancer and 
CTLA-4, an inhibitory molecule, is abundant on the cell surface. I found a part of the mechanism how
 regulatory T cells acquire such features in head and neck cancer.

研究分野： 耳鼻咽喉・頭頸部外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌は、進行例では特に、嚥下機能障害や発声機能障害など生活の質を著しく低下させる機能障害を起こ
す。本研究は頭頸部癌に対する治療開発に貢献することを目的としており、頭頸部癌患者様の生活の質を改善さ
せる手立てとなる研究である。また、本研究は抗腫瘍免疫に着目した研究であり、近年新たな癌治療の一つとし
て注目されている免疫チェックポイント阻害薬の効果を左右するメカニズムにつながる発見をしており、医療経
済学的な意義も大きい。

※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 
頭頸部癌は進行した状態で発見されることも多く、予後不良な症例もあるため、国内外でさま

ざまな治療法が開発されている。近年では抗腫瘍免疫に着目した、免疫チェックポイント阻害薬
が注目を集めている。わが国でも抑制性シグナル分子である PD-1 に対する抗体が使えるように
なったが、一部の症例においては効果がみられず、そのメカニズムを解明することが求められて
いる。また、その他の免疫チェックポイント阻害薬や他の治療との組み合わせに関しても検討が
なされており、どのような症例に免疫チェックポイント阻害薬が有効か、どんな組み合わせが適
しているかといった研究もなされている。このような背景にもとづき、本研究では頭頸部癌にお
ける、抗腫瘍免疫のメカニズムを解明する研究を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、頭頸部癌において免疫担当細胞がそれぞれどのような特徴をもっているか

を解析することで、抗腫瘍免疫メカニズムを解明することである。特に制御性 T細胞（Treg）が
かかわる抗腫瘍免疫の抑制について、どのような仕組みでコントロールされているのかを明ら
かにすることである。 
 
３．研究の方法 
 頭頸部癌の手術検体から、免疫担当細胞を採取し、フローサイトメトリーや RNA シークエンス
を行ってフェノタイプや遺伝子の解析を行った。手術検体を物理的に破砕し緩衝液と混合して
メッシュを通すことでリンパ球を採取し、凍結保存用の薬液に入れて液体窒素で保存した。実験
日に解凍し、蛍光抗体に反応させ、フローサイトメトリーを行った。主に Treg に関係する分子
や免疫チェックポイントである PD-1 に対する抗体を用いて、Treg のフェノタイプを解析した。 
また、同様の検体を用いてセルソーティングを行い、Treg や conventional T 細胞を分離し、そ
れぞれ RNA シークエンスで遺伝子発現を解析した。 
 また、実臨床で経験した免疫チェックポイント阻害薬治療を行った頭頸部癌症例を後方視的
に調査した。投与前の状態や投与後の反応により予後に違いがあるのかを検討した。 
 
４．研究成果 
 頭頸部癌の組織に浸潤する免疫担当細胞の中で、Treg に着目して検討を行ったところ、原発
腫瘍や転移リンパ節において、転移のないリンパ節や乳癌の転移リンパ節と比べて Treg の割合
が多かった。特に免疫抑制能が高いと言われる Fraction II に分類される Treg の割合が高く、
頭頸部癌においては抗腫瘍免疫が抑制されている割合が高いと考えられた（図 1、図 2）。頭頸部
癌に浸潤する Treg は、表面へ CTLA-4 という抑制性分子を発現しているものが多かった。また、
RNA シークエンスを行った結果、Treg、特に CTLA-4 を細胞表面に発現している Treg において、
細胞増殖に関わる遺伝子発現が増えていた。つまり、頭頸部癌の中では抑制能が高い Treg が増
殖しているということが分かった。このような Treg によって抗腫瘍免疫が抑制されてしまうこ
とで、癌が進行しやすくなったり、治療効果や予後が不良となったりするのではないかと予想さ
れるが、TCGA のデータを用いた解析では CTLA-4 発現と予後との関連はみられなかった。 
 一方、臨床研究の結果では、免疫チェックポイント阻害薬治療を行った頭頸部癌症例において、
以下の項目に当てはまる数が多いほど予後が良好であった。1)投与開始時の全身状態が良いこ
と（Eastern Cooperative Oncology Group performance status が 0か 1であること）、2)投与
開始時の栄養状態が良く炎症反応が低いこと（modified Glasgow prognostic score が 0である
こと）、3)投与開始時の好酸球が多いこと、4)投与後に何らかの免疫関連有害事象が生じている
こと、5)免疫チェックポイント阻害薬に対する効果が良いこと（最良効果が partial response
か complete response であること）（図 3）。投与開始時の全身状態や投与後の反応など、いずれ
も腫瘍微小環境と関係すると予想されるが、今後の研究でどのように関係するかを解明してい
きたい。 
 本研究では、頭頸部癌組織における免疫担当細胞の特徴の一つとして Treg に関する特徴を見
出した。また、実際の症例においてどのような症例が免疫チェックポイント阻害薬治療後の予後
が良いかを見出した。これらの成果は、免疫チェックポイント阻害薬を中心とした頭頸部癌に対
する治療戦略の開発の一助となり、頭頸部癌治療を通じて社会に貢献できるものと考える。 
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図の説明 

図 1：頭頸部癌原発腫瘍に浸潤するリンパ球のフローサイトメトリーの図。CD4 陽性細胞にゲー

トしてある。Treg は FOXP3 の発現と CD45RA の発現で Fraction I、II、III に分けられるが、

Fraction II の割合が最も多かった（43.1%）。 

図 2：図 1のように分けた Fraction II の Treg が CD4 陽性細胞のうち何%を占めるかをプロット

したもの。Lymph nodes(-)は転移のないリンパ節、Lymph nodes(+)は頭頸部癌の転移があるリン

パ節、Primary tumor は頭頸部癌原発腫瘍である。原発腫瘍において有意に Fraction II の Treg

の割合が高かった。 

図 3：免疫チェックポイント阻害薬を使用した頭頸部癌症例の全生存率である。score 0-1（赤

線）は本文中の 1)から 5)の項目のうち当てはまるものが 4 項目もしくは 5 項目の症例。score 

2-3（青線）は当てはまるものが 2項目もしくは 3項目の症例。score 4-5（黒線）は当てはまる

ものがないもしくは 1項目の症例。 
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