
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 5 月 25 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

機関番号：14501 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：２００８～２０１０   

課題番号：20592016 

研究課題名（和文） ヒト乳頭腫ウイルス遺伝子を標的とした頭頸部癌に対する遺伝子治療 

                     

研究課題名（英文）Gene therapy targeting HPV oncogenes against head and neck cancer

 

研究代表者  

 大月 直樹（OTSUKI NAOKI） 

神戸大学・大学院医学研究科・准教授 

 研究者番号：40343264 

研究成果の概要（和文）：) HPV 陽性扁平上皮癌の培養細胞株に E6 および E7 に対する siRNA を
導入することにより、E6 および E7 の発現が抑制され、p53 および Rb の発現が mRNA レベル、タ
ンパクレベルでともに増強し、結果として細胞の増殖は抑制され、アポトーシスが誘導される
ことが in vitro で確認された。現在 in vivo での実験を行い、解析中である。 
 
研究成果の概要（英文）： Introduction of HPV16 E6/E7 siRNA might be a potentially potent and 

specific approach, to inhibit proliferation and induce apoptosis of HNSCC containing HPV16 cell lines. 

For clinical we are currently preparing to test the effects of HPV16 E6/E7 siRNA on xenograft of HNSCC 

containing HPV16 cell lines 
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１．研究開始当初の背景 (1) 頭頸部扁平上皮癌の発生、進行における

HPV およびその関連遺伝子の関与を明らか
にする。 

頭頸部がんの発癌原因として喫煙・アルコー
ルの関与が知られているが、近年ヒト乳頭腫
ウイルス（以下 HPV）が発癌に関与するこ
とが報告されている。本研究では、頭頸部扁
平上皮癌の集学的治療の開発をめざして、
HPV およびその関連遺伝子に関する分子生
物学的研究を計画した。 

(2)臨床応用まで視野に入れた HPV を標的と
した遺伝子治療の開発 
 
３．研究の方法 
(1)HPV 陽性扁平上皮癌の培養細胞株
（SCC-47）に HPV の癌遺伝子である E6 およ
び E7に対する siRNA を導入し,癌抑制遺伝子

 
２．研究の目的 



  （p53 および Rb）の発現を検討した。 
 (2) HPV 陽性扁平上皮癌の培養細胞株に E6お

よび E7 に対する siRNA を導入することによ
り、細胞増殖の抑制、アポトーシスの誘導が
得られるかを in vitro で検討した。 

 
 
 
 (3) HPV 陽性扁平上皮癌の培養細胞株を移植

したヌードマウスに E6 および E7 に対する
siRNA を導入し,腫瘍増殖抑制効果が見られ
るか検討した。(現在も実験継続中) 

 
 
 
  
  
 ４．研究成果 
 (1) HPV 陽性扁平上皮癌の培養細胞株に HPV

の癌遺伝子である E6 および E7 に対する
siRNA をそれぞれ導入することにより、E6 お
よび E7 の発現が抑制され、p53 および Rb の
発現が mRNA レベル、タンパクレベルでとも
に増強することが確認された。（図１、２） 

図３ siRNA 導入による細胞増殖抑制 
A,B: E6,E7targetting siRNA 
C,D: Scramble siRNA 
 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ siRNA 導入による E6,E7 mRNA 発現抑制 
A,B: E6,E7targetting siRNA 
C,D: Scramble siRNA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ siRNA 導入による E7 protein の発現抑
制と p53 の発現増強 
Seq A,B: E6,E7targetting siRNA 
 
 
 
(2) In vitro の実験において、 E6 および E7
に対する siRNA を導入することにより、p53
および Rb の発現が増強し、結果として細胞
の増殖は抑制され、アポトーシスが誘導され
ることが確認された。（図３、４、５） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ siRNA 導入による p53 発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ siRNA 導入による Rb 発現 
 
(3) E6 および E7 に対する siRNA を同時に導
入することにより抑制効果が増強されるこ
とが確認された。（図６、７） 
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の誘導 
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