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研究成果の概要（和文）： 
COX-2 阻害薬であるエトドラクの濃度に比例して、COX-2 を強発現している頭頸部癌（扁平上皮
癌）において、有意に細胞増殖の抑制がみられた。エトドラクが頭頸部扁平上皮がんの治療や
抑制に効果があると期待される。HPV の E6、E7 遺伝子をターゲットとした siRNA を作成し、HPV
陽性頭頸部癌に対する抗腫瘍効果を in vitro と in vivo ともに確認することができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Significant growth inhibition effect of COX-2 on head and neck squamous cell carcinoma 
was observed in proportion to the concentration of COX-2. Significant growth inhibition 
effect of sjRNA against E6 and/or E7 gene of HPV on HPV-associated head and neck squamous 
cell carcinoma was observed not only in vitro but also in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、腫瘍の増殖や転移の分子機構が解明

されるに従い、これらに関わる遺伝子をタ

ーゲットとした抗体や阻害剤などの分子標

的薬が意欲的に開発されている。頭頸部癌

においても例外ではなく、既にEGFRに対す

る抗体薬が欧米において標準治療の選択肢

の一つとして認められつつある。しかし、

EGFRやVGEFなどは正常な細胞においても発

現しているため、今までの化学療法薬とは

異なった新たな副作用が次第と明らかとな

り、腫瘍に特異的に作用する手法の登場が

望まれている。 

 一方、これまで我々は頭頸部扁平上癌の

腫瘍細胞において特異的に高発現している

COX2をプロモータとした制限増殖型のアデ

ノウイルスベクターによるoncolytic 

virus therapyによる治療法の開発を行っ

てきた。このアデノウイルスベクターに

EGFRやVEGFに対するsiRNAを組み込むこと



 により、正常組織に有害な副作用を与える

ことなく、標的腫瘍細胞のEGFRやVEGFの発

現を押さえ込むことを狙った新たな治療法

の開発を目的に本研究を計画した。 

３）HPV の E6、E7 遺伝子をターゲットとした
siRNA を作成し、HPV 陽性頭頸部癌に対する
抗腫瘍効果を in vitro と in vivo で検討し
た。  
 ２．研究の目的 
４．研究成果 1)プロスタグランジン産生に関与する COX-2

の発現は癌の増殖・浸潤能と深くかかわるこ
とが知られており、頭頸部扁平上皮癌におい
ても高率に発現していることが報告されて
いる。この COX-2 が腫瘍特異的に発現してい
ることを利用し、制限増殖型アデノウイルス
ベクターによる遺伝子治療の可能性を検討
した。 

１）COX-2 阻害薬であるエトドラクの濃度に
比例して、コ X−２を強発現している頭頸部癌
（扁平上皮癌）において、有意に細胞増殖の
抑制がみられた。またＴＧＦβ１、ＩＬ－６、
ＩＬ－８ともに産生が抑制されていた。エト
ドラクが頭頸部扁平上皮がんの治療や抑制
に効果があると期待される。 
  
２）HPV の E6、E7 遺伝子をターゲットとした
siRNA の、HPV 陽性頭頸部癌に対する抗腫瘍
効果を in vitro と in vivo ともに確認する
ことができた。 

２）頭頸部癌の腫瘍細胞特異的に発現してい
る COX-2は腫瘍の増殖に関与していると考え
られている.COX-2 の発現が細胞の増殖に関
わっている pathwayをブロックすることによ
り、COX-2 阻害薬であるエトドラクの抗腫瘍
効果を、頭頸部扁平上皮癌下部を用いて in 
vitro での効果を検討した。 
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３）近年、HPV ウイルスが中咽頭癌の発癌や
増殖に深く関与していることが知られ、治療
法選択や予後予測のバイオマーカーとして
期待されている。HPV では E6 遺伝子の産物が
がん抑制遺伝子 P53 蛋白と E7 遺伝子の産物
が Rb 蛋白と結合して、これらの蛋白を変性
させ癌抑制遺伝子の働きを阻害し、がんの増
殖やアポトーシスの抑制につながっている
ことが解っている。そこでこれらの E6 や E7
遺伝子を微小 RNAによる遺伝子干渉を用いて
抑制することによる治療法の可能性を検討
した。 
 
３．研究の方法 
１）COX-2 が高発現している頭頸部扁平上皮
癌株 H891 を培養し、２４時間後に異なる濃
度のエトドラクを投与し、２日目、４日目、
６日目の細胞数を cell counting Kit-8 を用
いて測定した。また抗腫瘍効果のメカニズム
を調べるために、ＴＧＦβ１、ＩＬ－６、Ｉ
Ｌ－８の培養上清濃度も測定した。 
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