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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌の中でも甲状腺癌は生物学的悪性度の低い分化癌から極めて悪性度の高い未
分化癌に移行することが知られている。本研究では、偶発型未分化癌の組織学的検索によりBRAFの発現が分化癌
成分および未分化 癌成分の両者で見られたのに対してp53は未分化 癌成分のみで発現が認められ、SOCS3のタン
パク発現は75% の甲状腺乳頭癌で認め られたが、未分化癌では発現が認められなかった。このことは、SOCS3の
発現低下によって未分化癌への転化が引き 起こされているという仮説を支持している。 in vitro実験では、ア
デノウイルスベクターによるSOCS3導入により、未分化癌細胞の増殖が抑制された。

研究成果の概要（英文）： In this study, in patients who underwent surgery as differentiated cancer, 
histological examination revealed that BRAF expression was found in both differentiated and  
undifferentiated cancer components, whereas p53 expression was found only in undifferentiated cancer
 components. The protein expression of SOCS3 was observed in 75% of papillary thyroid carcinomas by 
immunohistochemical staining, but not in undifferentiated carcinomas. This supports the hypothesis 
that the downregulation of SOCS3 induces transformation to undifferentiated cancer. In an in vitro 
study using undifferentiated thyroid cancer cell lines, introduction of SOCS3 using an adenovirus 
vector suppressed cell growth. Based on the above, cytokine signal inhibitory molecule gene transfer
 is expected as a new therapeutic method for undifferentiated thyroid cancer.

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： 頭頸部癌　SOCS　遺伝子治療　アデノウイルスベクター

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで分化癌である甲状腺乳頭癌 と未分化癌との分子生物学的な比較検討がなされてきたが、未分化転化に
至るメカニズムは未解明である。 今回の研究では、サイトカインシグナル阻害分子でるSOCS3の本メカニズムに
おける役割に着目した。研究結果からSOCS3の発現低下によって未分化癌への転化が引き 起こされているという
可能性が示唆された。 vitro実験では、 甲状腺未分化癌の細胞株へのアデノウイルスベクターによるSOCS3導入
により、細胞の増殖が抑制された。 以上のことから、甲状腺未分化癌に対するサイトカインシグナル阻害分子
遺伝子導入が新たな治療法として期待される。

※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 
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り、日本においても

主たる死因のひとつとなっている。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行われてきたが、進行癌における

生存率は未だに約 60％前後で十分とはいえない。治療法の選択においては、手術療法では根治

性が高いものの、整容面のみならず嚥下、発声障害など日常生活に直結する様々な機能的障害を

きたし QOL の低下は避けられない。一方、化学放射線療法においては嚥下障害や唾液分泌障害な

ど遷延し、長期にわたる QOL の低下や誤嚥性肺炎による死亡例が報告されている。また、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、免疫チェックポイント阻害剤についても全身的な副作用に対する厳重な管理が必要と

なる。若年の頭頸部癌患者のみでなく高齢者も増加傾向を示す社会的な状況から、新たな効果的

かつ低侵襲な新たな治療法の開発および集学的治療による QOL を維持しつつ根治性を高める治

療法の開発が急務である。 

サイトカインシグナル伝達の異常は頭頸部癌の発症や増殖に関与していることが知られ、と

くに JAK/STAT シグナル経路は頭頸部癌において活性化されていることが報告されている１）２）。

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）を細胞内に強制発現さ

せることでサイトカインシグナル伝達の下流で作用する様々なチロシンキナーゼを阻害するこ

とがわかっている。SOCS を癌細胞に導入することにより、癌の増殖や転移などを抑制すること

で抗腫瘍効果が期待される。また、最近、SOCS の発現が PD-L1の発現を抑制し、NK細胞の活性

化をもたらすとの報告がある。 

 
２．研究の目的 
 頭頸部癌を対象とした低侵襲な集学的治療法の開発を目指して、SOCS を用いた遺伝子治療の

臨床応用を視野に入れた分子生物学的研究を計画した。 
 
３．研究の方法 
頭頸部癌の培養細胞株に、アデノウイルスベクターを用いてサイトカインシグナル阻害分子（以

下：SOCS）を導入し強制発現させ、抗腫瘍効果を検討した。また、STAT3、IL-6 など JAK-STAT経

路に関連する遺伝子について発現を検討した。なお、本研究での in vivo 実験では、SOCS の発

現状態および導入効率から、培養細胞株としては甲状腺未分化癌の細胞株(8505c) を使用した。 

当初は、in vivo 実験を予定したが、困難な状況となったため計画を変更した。分化癌として手

術を施行した症例で、組織学的検査により未分化癌と判明した偶発型未分化癌の関連遺伝子お

よび SOCS3、STAT3、IL-6 など JAK-STAT経路に関連する遺伝子のコードするタンパクについて

免疫組織染色により検討を行い、分化癌の未分化転化のメカニズムに関連する遺伝子の解明を

行なった。 
 

４．研究成果 
①アデノウイルスベクターによる SOCS3の導入 

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、甲状腺未分化癌培養細胞株である8505Cに導入した。8505C細胞株では

Ad-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１）。また、ウエスタンブロット法によりAd-SOCS3によりSOCS3発現がみられると

ともに、STAT3、IL-6の発現が低下していた（図２）。 

図１ 

図２ 

 
②偶発型未分化癌の免疫組織学的研究 
甲状腺分化癌として手術を施行した症例で、組織学的検査により未分化癌と判明した偶発型未
分化癌の関連遺伝子および SOCS3、STAT3、IL-6 な ど JAK-STAT経路に関連する遺伝子のコード
するタンパクについて免疫組織染色により検討を行った。その結果、すべての例で BRAF の発現
が分化癌成分および未分化癌成分の両者で見られたのに対して p53 は未分化癌成分のみで発現
が認められた。SOCS3 など JAK-STAT 経路に関連する遺伝子については、免疫組織染色によ り
75%の甲状腺乳頭癌で SOCS3のタンパク発現が認められたが、未分化癌では発現が認められなか
った。このことは、SOCS3の発現低下によって未分化癌への転化が引き起こされているという仮
説を支持している。  
 
図３ 
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