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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌において活性化しているサイトカインシグナル伝達系のひとつである
JAK/STATシグナル経路はサイトカインシグナル阻害分子（SOCS）により抑制される。アデノウイルスベクターを
用いてSOCS遺伝子を頭頸部癌細胞株に導入することにより、SOCSの発現が認められ、腫瘍細胞の増殖が抑制され
ることが示された。

研究成果の概要（英文）：The JAK / STAT signaling pathway, which is one of the cytokine signaling 
pathways activated in head and neck cancer, is suppressed by suppressor of cytokine signaling 
SOCS). By overexpression of SOCS3 mediated by adenovirus vector in a head and neck cancer cell line,
 it was shown that the growth of tumor cells is suppressed.

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
頭頸部癌は全悪性腫瘍のうち約５％を占め、その患者数は近年増加傾向にある。サイトカインシグナル伝達の異
常とくにJAK/STATシグナル経路は頭頸部癌の発症や増殖に関与していることが知られている。SOCS3遺伝子をア
デノウイルスベクターを用いて頭頸部癌細胞株に導入することにより、癌細胞の増殖が抑制されることが示され
た。SOCS3は頭頸部癌に対する新たな治療ターゲットとして、遺伝子導入による抗腫瘍効果が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
頭頸部癌は全悪性腫瘍のうち約５％を占め、その患者数は近年増加傾向にある。これまで頭

頸部癌に対しては手術療法、放射線療法、化学療法を組み合わせた様々な集学的治療、分子標

的薬による治療が試みられてきた。しかし、進行癌における生存率は未だに約50％前後で満足

できる成果があげられていない。手術療法では根治が望めるものの、整容面はもちろん嚥下、

発声障害など様々な機能的障害をきたしQOLの低下は避けられない。化学放射線療法においては

嚥下障害や唾液分泌障害などの後遺症が問題視され、長期的な生存率は必ずしも良くないこと

が報告されている。また、近年日本においても頭頸部癌に対する使用が可能となった抗EGFR抗

体などの分子標的薬においては腫瘍特異的でないことから正常組織障害による副作用が必発で

あり、新たな効果的かつ低侵襲な新たな治療法の開発が望まれている。 

 

図１：JAK/STATシグナルとサイトカインシグナル阻害分子（SOCS） 

サイトカインシグナル伝達の異常は癌の

発症や増殖に関与していることが知られて

いる。サイトカインシグナル伝達系のひとつ

であるJAK/STATシグナル経路は頭頸部癌を

はじめとする多くの悪性腫瘍において活性

化されていることが報告されており、これま

での基礎的研究からサイトカインシグナル

阻害分子（以下：SOCS）はその活性化を抑制

することがわかっている。 

 

 

本研究では、頭頸部癌に対するより低侵襲な治療法の開発を目指して、SOCSを用いた遺伝子

治療に関する分子生物学的研究を計画した。 
 
２．研究の目的 

 頭頸部癌におけるサイトカインシグナル阻害分子（SOCS）による遺伝子治療の開発をめざす

とともに、頭頸部癌の発生、浸潤、転移におけるサイトカインシグナル伝達およびその阻害因

子であるSOCSが関与する分子生物学的メカニズムを明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

当研究室で保有している頭頸部培養細胞株（扁平上皮癌、甲状腺癌）のSOCS３およびSTAT3

の発現を確認し、JAK/STATシグナル回路の活性化が認められるかどうかを確認する。SOCS３の

発現の少ない細胞株についてはエピジェネティックな発現抑制の可能性があるため、MSP(Meth

ylation specific PCR)によりプロモーターのメチル化状態を確認し、5-Azacytidine（脱メチ

ル化剤）投与による発現回復が見られるかどうか検証する。その上で、SOCS3の発現の低い細胞

株についてアデノウイルスベクターを用いてSOCS3を導入することにより、JAK familyおよびS

TAT3の蛋白レベルでの発現抑制が認められるかを確認する。導入後に培養を継続し細胞の増殖、

アポトーシスおよび癌関連遺伝子の発現、IL-6などサイトカインへの影響について検討する。 

 

４．研究成果 

頭頸部培養細胞株（扁平上皮癌、甲状腺癌）のSOCS3の発現をウエスタンブロット法により確

認したところ、頭頸部扁平上皮癌細胞株ではSOCS3を発現しているものが多く見られ、UM-SCC-



22B（舌癌リンパ節転移）では発現低下が見られた。一方、甲状腺癌ではIHH-4（甲状腺乳頭癌）

ではSOCS3を発現していたが、8505C（甲状腺未分化癌）では発現が見られないことが判明した

（図２）。UM-SCC-22Bおよび8505C細胞株についてMSPを行い、メチル化があることを確認でき

たため、5-Azacytidine投与を行ったところ、SOCS3の発現増強が確認された。 

図２     図３ 

 

アデノウイルスベクターを用いてSOCS3を導入するため、SOCS3発現アデノウイルスベクター

（Ad-SOCS3）を作成し、UM-SCC-22Bおよび8505C細胞株に導入した（図４）。8505C細胞株ではA

d-SOCS3によりSOCS3発現がみられ、Alamar blueによる細胞生存率を経時的に調べた結果、Ad-

SOCS3投与ではコントロールであるAd-Lacz投与に比べて有意に細胞増殖が抑制されることが判

明した（図５）。 

以上の結果をもとに、In vivo実験の準備中である。 
 
図４     図５ 
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