
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 5 月 31 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌の癌胞巣内および癌間質それぞれに浸潤する免疫担当 

細胞の種類を同定し、その機能および役割について検討した。癌胞巣 
内では抑制系の CD8+ CTL が有意に存在した。癌胞巣内では CD4+ T  
cell そのものが、ほとんど存在しなかった。癌周囲間質では、抑制系 
の CD8+ CTL は癌胞巣内よりも少なかった。癌間質では、活性型の 
CD8+ CTL、CD4+ T cell が多く存在した。 

 
研究成果の概要（英文）：We identified the tumor-nest and tumor-stroma infiltrating  

lymphocytes, and examined their functional role and  
activation status. In the tumor nest inhibitory CD8+ CTLs  
were abundant, but in the tumor stroma they were scarce. On  
the contrary, activated CD8+ CTLs and CD4+ T cells  
plentifully infiltrated to the tumor stroma. 
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１．研究開始当初の背景 
 口腔癌は日本で全体の癌の約 3％であり、
毎年約 1 万 5 千人が罹患し、約 7 千人が死亡
している。口腔癌の発生は他の先進国と同様
に、高齢化社会の進行とともに、今後増加す
ると予測されている。口腔癌の治療成績は手

術療法や化学療法の発達とともに改善して
きているが、口腔という部位の特性からより
侵襲の少ない新しい治療法の確立が望まれ
る。免疫療法はそのような治療法の一つであ
り、口腔癌は免疫療法に感受性があることは
既に明らかにされているが、臨床応用では未
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だ限られた治療成績しか得られていない。 
 そこで、効果的な免疫療法の開発のために、
担癌患者の組織中に実際に存在する状態で
の免疫細胞の性質の解明が重要であると考
え、今回の研究の着想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
 口腔扁平上皮癌における、癌胞巣内と癌間
質に浸潤する免疫細胞の種類の相違を検討
する。 
 
 
３．研究の方法 
①症例 
・2003 年から 2006 年に浜松医科大学歯科口
腔外科を受診した舌初期癌の患者 22 名につ
いて検討した。 
②浸潤細胞の同定 
・未治療の状態で生検もしくは切除された検
体の凍結標本を用いて、免疫組織染色を行い、
免疫細胞の浸潤に関し検討した。また、
real-time PCR を行い、遺伝子レベルでの発
現を調べた。 
 
 
４．研究成果 
・CD8+ CTL が発現する CD69、Ki-67、PD-1、
NKG2D、および CD4+ T cell が発現する CD69、
Ki-67、PD-1 の陽性率の検討を行った。 
・癌胞巣内での CD8+ CTL は有意に PD-1 を発
現した。Ki-67 は全く発現が認められなかっ
た。 
・癌胞巣内では CD4+ T cell そのものが、ほ
とんど存在しなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



・癌周囲間質では CD8+ CTL は癌胞巣内より
も PD-1 の発現率が少なかった。 
・Ki-67 は CD8+ CTL、CD4+ T cell ともに癌
胞巣内と比べて高率に発現した。 
・同様に CD8+ CTL、CD4+ T cell は癌周囲間
質で NKG2D を高率に発現した。 
・NK cell が発現する NKG2A の発現率は、癌
周囲間質に比較して癌胞巣内で有意に高率
であった。NKG2D の発現は癌周囲間質で癌胞
巣内よりも発現頻度が高かった。 
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