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研究成果の概要：

　本研究課題について HSC-2 細胞において IFNγにより Cyclin A2、 Cdk2 以外にも Cdk1、Cdk4
の発現が抑制されることを見出した。
　複数の細胞周期関連遺伝子の発現が IFNγにより抑制されることが明らかとなったことから、
本年度はこれら細胞周期関連遺伝子を個別に発現抑制しているのではなく、これら遺伝子の上
流に位置する細胞周期制御のマスターレギュレーターが IFNγにより調節されている可能性を
考え p53 および RB について検討した。p53 は口腔扁平上皮癌において高頻度に変異が見られ
ることが知られており、HSC-2、Ca9-22 においても p53 の変異が知られている。Ca9-22 での p53
の変異は優勢抑制型変異でありタンパク質が分解されず過剰に存在していた。一方、HSC-2 で
は変異によりタンパク質レベルで検出できなかった。
　そこで、Ca9-22 型 p53 をレンチウイルスを用いて HSC-2 細胞に発現すると Ca9-22 型 p53 は
HSC-2 細胞においても安定で過剰に発現が見られた。この過剰発現細胞に IFNγ処理すると、
野生型 HSC-2 細胞と同様に Cyclin A2, Cdk2 の発現抑制が見られた。次に RB について検討す
ると HSC-2 では IFNγにより Rb の活性化状態であるリン酸化抑制状態になることが明らかと
なり、一方 Ca9-22 ではこのようなリン酸化抑制は見られなかった。そこでこのような IFNγ
により活性化された RB が実際に細胞周期関連遺伝子の発現に関与するか調べるため SV40
large T 抗原の RB 結合部位(T-rb)をレンチウイルスにより発現し、RB の作用を阻害した。す
ると T-rb 発現 HSC-2 では IFNγによる CyclinA2, Cdk2 等の発現抑制が解除された。以上、本
研究課題により Ca9-22 型変異 p53 の優勢抑制作用が Ca9-22 における IFNγ抵抗性の原因では
ないことが初めて明らにし、IFNγは RB を活性化(リン酸化抑制)することで複数の細胞周期関
連遺伝子の発現を抑制することが明らかとなった。また Ca9-22 での IFNγ抵抗性は IFNγの RB
活性化(リン酸化抑制)に何らかの異常があるためであることが明らかになった。
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１．研究開始当初の背景
インターフェロンγは T 細胞、NK 細胞によ
り産生されるサイトカインでウイルス増殖
抑制や、免疫担当細胞の賦活化などの活性
を有することが知られている。近年、免疫
系の細胞や因子群が、がん細胞の発生を監
視し抑制する、いわゆるがん免疫が注目さ
れている。この中でも IFNγは免疫担当細胞
の賦活化作用を通じ、間接的にがん細胞の
抑制にかかわるだけでなく、がん細胞に直
接作用しその増殖を抑えアポトーシスを誘
導することが明らかとなってきているが、
一方で IFNγの増殖抑制に抵抗性を示す癌細
胞の存在が明らかとなってきている。

２．研究の目的
口腔癌細胞に於いても、IFNγによる細胞増
殖抑制作用がみられるが、他の多くの癌細
胞と同様に IFNγに抵抗性を示すものも存在
する。しかしながら、口腔癌細胞における IFN
γによる細胞増殖抑制機構ならびに抵抗性
を示す細胞におけるその耐性メカニズムが、
他の癌細胞と同様か否かの詳細な検討はな
されていない。これまで我々は、IFNγ感受
性口腔扁平上皮癌細胞として HSC-2 と IFNγ
抵抗性口腔扁平上皮癌細胞として Ca9-22 を
同定し、これら細胞を用い口腔癌細胞にお
ける IFNγによる細胞抑制機構と耐性機構の
詳細を解明することを目的とした。

３．研究の方法
１）HSC-2 細胞における IFNγによる細胞増
殖抑制が Cyclin A2 と Cdk2 の発現抑制で説
明できうるか検証するため siRNA を用いて
Cyclin A2 と Cdk2 を knock down し、HSC-2
の増殖能を MTT assay により検討した。
２）HSC-2 における IFNγによる細胞増殖抑
制を CyclinA2 および Cdk2 の過剰発現によ
り回復できるかどうか検討した。
３）細胞周期制御のマスターレギュレータ
ーが IFNγにより調節されている可能性を考
え p53 および RBについて検討した。

４．研究成果
本研究課題により Ca9-22 型変異 p53 の優勢
抑制作用が Ca9-22 における IFNγ抵抗性の
原因ではないことが初めて明らにし、IFNγ
は RB を活性化(リン酸化抑制)することで複
数の細胞周期関連遺伝子の発現を抑制する
ことが明らかとなった。また Ca9-22 での IFN

γ抵抗性はIFNγのRB活性化(リン酸化抑制)
に何らかの異常があるためであることが明
らかになった。
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