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研究成果の概要（和文）：今までの研究より頭頸部扁平上皮癌の転移関連遺伝子としてFosL1を選出した。頭頸
部癌におけるFosL1発現抑制に伴い，in vitroでは浸潤能，遊走能の低下を，in vivoでは認めた。また頸部転移
率の低下とモデルマウスの生存延長を認めた。FosL1発現抑制株とコントロール株を用いてプロテオミクス解析
を行い，過去の報告なども参考にFosL1の標的遺伝子としてHMGA1を選出した。HMGA1の発現抑制に伴い遊走能の
低下を認めた。以上より，本研究により頭頸部扁平上皮癌において，FosL1は浸潤能，遊走能を亢進することで
頸部転移形成を促進し，その制御にHMGA1を介することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We initially performed the upstream and key nodes analysis related with 
whole gene microarray analysis characterized by regional metastatic potential in vivo with HNSCC 
cell lines and identified FosL1, member of the activated protein-1 (AP-1) family, as a key molecule 
regulating the pathways related with regional metastasis of HNSCC. Small interfering RNA (siRNA)
-mediated knockdown of FosL1 in HNSCC cells, markedly suppressed the ability of invasion and 
migration in vitro. In addition, short hairpin RNA (shRNA)-mediated knockdown of FosL1 significantly
 repressed the incidence of cervical lymph node metastases in vivo. These results suggested that 
FosL1 could play an important role to promote cell invasion, migration and regional metastasis of 
HNSCC.

研究分野： 頭頸部癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌は進行癌で発見されることが多く，予後不良である。ここ数十年の予後改善は乏しく，その大きな原因
の一つは，高頻度に発生する頸部リンパ節転移を含む，転移病変の制御が困難なため治療成績が改善しないこと
にある。 
本研究で明らかにしたFosL1を介した頸部リンパ節転移制御機構により，頸部リンパ節転移を標的とした新しい
頭頸部癌治療開発につなげることが可能となり，頭頸部癌患者の予後改善に大きく寄与できると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
頭頸部癌は高頻度に頸部リンパ節転移病変を有し，その

制御が困難であるため予後不良である。このような背景の
もと，申請者は以前獲得した文科省科学研究費（研究課題番
号：24791797）により，頸部リンパ節転移を再現，検討でき
る同所性頭頸部癌モデルを用いて得られた in vivo における
頭頸部癌頸部リンパ節転移能の結果に加え，Whole gene 
microarray，並びに同解析結果をもとに施行された遺伝子カ
スケード解析の結果から，頭頸部癌頸部リンパ節転移と強
い関連をもつ可能性が高い遺伝子として，AP-1 遺伝子群を
同定した（図 1）。 
 また前回獲得した文科省科学研究費（研究課題番号：
26861406）では，頭頸部癌遠隔転移モデル，Whole gene 
microarray，遺伝子カスケード解析の結果から，AP-1 遺伝子
群が遠隔転移に関わる候補遺伝子であることが判明し，AP-
1 遺伝子群が頭頸部癌における頸部リンパ節転移，遠隔転
移の制御に密接に関与していることを同定した。 
 
２．研究の目的 
申請当初 AP-1 遺伝子群に関連する miRNA の機能解析を通して，miRNA の頭頸部癌におけ

る頸部リンパ節転移の進展に果たす役割を明らかにすることを目的としていたが，まずは頭頸
部癌の頸部転移における AP-1 遺伝子群の役割を同定し，将来の新しい頭頸部癌の治療法，頭頸
部癌転移を早期に同定しうる新しい診断法の開発への足がかりとなりうるか，という点を本研
究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
今までの研究で頭頸部扁平上皮癌の転移関連遺伝子群として同定した AP-1 遺伝子群の中でも
FosL1 を検証対象として選出し，頭頸部扁平上皮癌の大きな予後因子の一つである頸部リンパ節
転移能への FosL1 の関与について以下のように検討を行った。 
頭頸部扁平上皮癌における FosL1 発現抑制細胞株を siRNAまたは CRISPR/cas9 を用いて作製し，
invasion assay ，migration assay ，cell viability assay を行い，FosL1 発現抑制による in vitro にお
ける浸潤能，遊走能，増殖能に与える影響を検討した。 
また CRISPR/cas9 による FosL1 の発現抑制細胞株による同所性頭頸部癌マウスモデルを用いて，
FosL1 発現抑制による in vivo における頸部転移能に与える影響を，マウスモデルの生存期間，頸
部転移率を調べることで検討した。 
最後に，FosL1 が制御する遺伝子を探索するため，FosL1 発現抑制細胞株とコントロール細胞株
を用いてプロテオミクス解析を行い，FosL1 の標的遺伝子候補として HMGA1 を選出したため，
HMGA1 発現抑制細胞株を siRNA を用いて作製し， migration assay ，cell viability assay を行い，
HMGA1 発現抑制による in vitro における遊走能，増殖能に与える影響を検討した。 
 
４．研究成果 
siRNA を用いて FosL1 ノックダウン細胞株を作製し，invasion assay，migration assay を施行した
ところ， 両細胞株において，FosL1 の発現抑制に伴い浸潤能，遊走能の低下を認めた（図 2）。 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

図 1. 同所性頭頸部癌モデルの頸部転移能 

図 2. FosL1 発現抑制に伴う in vitro に
おける浸潤能，遊走能への影響 

図 3. FosL1 発現抑制に伴う in vivo における腫瘍増殖能，

頸部転移能への影響 



 同所性頭頸部癌マウスモデルにおいては，FosL1 の発現抑制により頸部転移率の低下を認め，
それらと共にモデルマウスの生存延長を確認した（図 3）。 
 FosL1 発現抑制細胞株とコントロール細胞株を用いてプロテオミクス解析を行ったところ，
FosL1 の標的遺伝子候補として 8 遺伝子が同定され，過去の報告なども参考に FosL1 の標的遺伝
子として HMGA1 を選出した。siRNA を用いて HMGA1 ノックダウン細胞株を作製し，migration 
assay を施行したところ，HMGA1 発現抑制に伴い，遊走能の低下を認めた。 
以上の結果から，本研究により頭頸部扁平上皮癌において，FosL1 は細胞浸潤能，遊走能を亢進
することで頸部転移形成を促進し，その制御に HMGA1 を介することが示唆された。 
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