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研究成果の概要（和文）：インフラマソームは腫瘍への免疫応答や腫瘍微小環境の両方に影響を与えるが，未分
化多形肉腫（UPS）と異型線維黄色腫（AFX）においてどのように働くのかを明らかにするため，NF-kB，NLRP3，
ASCの免疫染色を行い，腫瘍細胞および間質リンパ球・組織球におけるそれぞれの発現をスコア化して比較し
た．その結果UPSでは腫瘍細胞，リンパ球・組織球はいずれもNLRP3の発現がAFXよりも有意に増強していた．UPS
はAFXに比べNLRP3インフラマソームが活性化していることが示された．またNF-kBが核に発現し，NF-kBの活性化
がNLRP3インフラマソームに関与している可能性が示唆された．（投稿準備中）

研究成果の概要（英文）： Inflammasome influences both immune response and tumor microenvironment. We
 examined whether inflammasome functions in tumor growth or tumor suppression in undifferentiated 
pleomorphic sarcoma (UPS) and atypical fibroxanthoma (AFX) by using immunohistochemistry with NF-kB,
 NLRP3, and ASC antibodies. We scored the intensity of each staining on respective tumor cells and 
stromal lymphocytes/histiocytes and compared their expression scores in each population.
 The results showed that the NLRP3 inflammasome was significantly activated in both tumor cells and 
stromal lymphocytes/histiocytes in UPS compared to AFX. Moreover, the nuclear positivity of NF-kB 
was also seen in all the cases examined, suggesting that NF-kB activation may play an important role
 in NLRP3 inflammasome activation in UPS. (manuscript in preparation)

研究分野：人体病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NLRP3インフラマソームは炎症を惹起して様々な危険因子から生体を防御する機構であるが，腫瘍においては腫
瘍増殖に働く場合と増殖抑制に働く場合があるとされる．今回我々は，形態学的に類似する未分化多形肉腫
（UPS）と皮膚異型線維黄色腫（AFX）におけるNLRP3インフラマソームを比較し，UPSにおいてNLRP3インフラマ
ソームが有意に活性化されていることを見出した．UPSはAFXに比べて予後が悪い．インフラマソームの活性化の
違いが予後に影響している可能性が示された．またインフラマソームの関与が明らかとなれば，インフラマソー
ムを抑える薬を選択するなど今後の軟部腫瘍治療に貢献できることが期待される．

※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 
 
 未分化多形肉腫（undifferentiated pleomorphic sarcoma, UPS）は，特定の分化を示さない
多形性腫瘍細胞の増殖よりなる悪性軟部腫瘍である．皮膚に発生する異型線維黄色腫（atypical 
fibroxanthoma, AFX）は組織像が同じであるが，皮膚発生は軟部発生よりも予後が良いことが
知られている．しかしながら発生部位により予後が異なる原因は未解明である． 
 インフラマソームは自然免疫系のパターン認識受容体の複合体で，炎症性サイトカインの IL-
1βを活性化し，組織細胞傷害に対する生体の防御的な修復反応，腫瘍増殖，腫瘍抑制，細胞死
の誘導に働く．また，発現している腫瘍の周囲の免疫微小環境にも影響していると考えられる．
腫瘍におけるインフラマソームの研究は始まったばかりであり，UPS や AFX におけるインフ
ラマソームの関与は明らかになっていない． 
 

図１ NLRP3インフラマソームの活性化 

 
２．研究の目的 
 
腫瘍への免疫応答と腫瘍微小環境の両方に影響を与えるインフラマソームが，形態学的に類
似する UPS と AFX にどのように関わっているか，そして両者の違いを免疫組織化学的に解析
し，明らかにする．  
 
３．研究の方法 
 
（１） UPS 12例とAFX 3例を抽出し，NLRP3インフラマソームの活性化に関与する, NLRP3,  

ASC, NF-kB p65の免疫染色を行った．（図１参照） 
（２） 腫瘍細胞と間質に浸潤する単核球（腫瘍浸潤リンパ球/腫瘍関連組織球）に分けて免疫染 
色の結果を評価した．陽性細胞の割合によって，Score 0; 0%,  Score 1; 1-24%, Score 2; 
25-49%, Score 3; 50%≦にスコア化した． 

（３） 腫瘍細胞と間質に浸潤する単核球のそれぞれの発現スコアを UPSと AFXで比較した． 
（Unpaired Student’s t-test） 

 
４．研究成果 
 

UPSは AFXに比較して，腫瘍細胞および間質に浸潤する単核球ともにNLRP3の発現が有意
に増強していた．また間質に浸潤する単核球では ASC の発現も増強していた．（図２）（図３） 
 以上の結果より，UPSでは AFXに比べて NLRP3インフラマソームが活性化した状態にある
と考えられた．また UPS，AFXのすべての症例で NF-kB p65の核での発現を認め，NLRP3イ
ンフラマソームにNF-kB p65の活性化が関与している可能性が示唆された．しかしながら，NF-
kB p65の発現についてはUPSと AFX の間に有意差を認めなかった． 
 



  図２ 腫瘍細胞のスコアの比較      図３ 間質に浸潤する単核球のスコアの比較 

 
UPS, AFX は形態学的に類似しているだけではなく，遺伝子変異についても類似しているこ
とが報告されている．今回の我々の研究結果では，形態学的および遺伝子学的に類似する UPS
と AFX で NLRP3 インフラマソームの状態が異なっていることが示された．予後の悪い UPS 
で NLRP3 インフラマソームの発現が増強している事実は，UPS において NLRP3 インフラマ
ソームが腫瘍増殖に働いている可能性，すなわち悪性度に関与している可能性を示唆するもの
である．NLRP3 インフラマソームの関与が明らかとなれば，NLRP3 インフラマソームを抑え
る薬を選択するなど今後の軟部腫瘍治療に貢献できることが期待される． 
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