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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌治療における最大の問題点の一つである頭頸部癌頸部リンパ節転移の機序を解明す
るため、同転移を再現、検討できる同所性頭頸部癌モデルを用いて頭頸部癌頸部リンパ節転移能を検討した。頸部リン
パ節転移高形成群と転移無形成群の2群の頭頸部癌細胞株を選出の上Whole gene microarray施行し、同解析結果をもと
に施行された遺伝子カスケード解析により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。今後はAP-1遺伝子群が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解明していく予定で
ある。

研究成果の概要（英文）：To identify the mechanism of regional metastasis of head and neck squamous cell ca
rcinoma (HNSCC), we characterized regional metastatic potential in vivo using an orthotopic mouse model of
 HNSCC first. For further study, 15 HNSCC cell lines, establishing more than 80 % of tongue tumor formatio
n in the model, were selected and whole gene microarray was performed. According to the result of principa
l component analysis based on all the probe sets utilized in our microarray analysis, 4 cells were selecte
d for further analysis. Genes with an absolute fold change value > 1.5 were selected for further analysis.
The upstream and key nodes analysis with ExPlain&#174; was then used to investigate upstream key molecules
 involved in the mechanisms of regional metastasis of HNSCC. The results showed molecules in AP-1 family w
ith higher score suggesting that those molecules could be considered as key factors regulating the pathway
s related with regional metastasis of HNSCC.
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１．研究開始当初の背景 
 
頭頸部癌は発生臓器の解剖学的部位によ
って症状が出現しにくいことが多いため進
行癌で発見されることが多く、予後が不良で
ある。嚥下や構音等の機能を温存し、かつ治
療成績の向上を目指すため、現在根治治療と
しての手術、放射線療法に加え化学療法を組
み合わせた集学的治療が行われている。 
このように頭頸部癌に対する様々な治療
法の開発や、また画像等を用いた診断技術が
著しい進歩してきているにも関わらず頭頸
部癌の予後は依然として不良である。大きな
原因の一つは頭頸部癌が高頻度に頸部リン
パ節転移をきたし、転移病変の制御が困難な
ためである。したがって頭頸部癌頸部リンパ
節転移のメカニズムを解明することは頭頸
部癌の治療成績を改善することに直結する
といえる。 
このような背景のもと、申請者は頸部リン
パ節転移を再現、検討できる同所性頭頸部癌
モデルを用いて多くの頭頸部癌研究に携わ
ってきた。 
同所性担癌モデルは癌研究で一般的に用
いられている皮下担癌モデルと比べて、腫瘍
細胞増殖・進展、すなわち浸潤・転移パター
ンを反映でき、腫瘍細胞と臓器特異的な微小
環境条件における宿主側要因の影響も考慮
できる非常に優れたモデルである。 
同所性頭頸部癌モデルは頭頸部癌細胞を
ヌードマウスの口腔内組織に同所移植する
ことにより作製し、同所移植された頭頸部腫
瘍細胞の増殖の他、頭頸部癌の重要な予後因
子である頸部リンパ節転移能も検討できる
という利点がある。 
申請者はこの同所性頭頸部癌モデルを用
いて 48 種類の頭頸部癌細胞株を同所移植し
たマウスの生存率、腫瘍増殖能、並びに頸部
リンパ節転移能について in vivo にて解析を
行った。その結果、癌抑制遺伝子として知ら
れる TP53 の中でも Disruptive TP53 
mutation と呼ばれるタイプの変異が特にマ
ウスの生存率、頭頸部癌細胞株の増殖能に関
与していることを報告した（Sano et al. Clin 
Cancer Res 2011）。しかしながら Disruptive 
TP53 mutation が頭頸部扁平上皮癌の頸部
リンパ節に特異的な因子であるかは今後更
なる検討が必要と思われた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は依然解明されていない頭
頸部癌の頸部リンパ節転移の機序を解明す
るため、同所性頭頸部癌モデルから集積した
頸部リンパ節転移能のデータを元に、頭頸部
癌頸部リンパ節転移の制御に関与する遺伝
子（群）を同定することである。 
 
 

３．研究の方法 
 
図 1A, 1Bのように 59種類の頭頸部扁平上
皮癌細胞株（5×104）をヌードマウスの舌組織
へ移植することで同所性頭頸部癌モデルを
作製した（Sano et al. Head Neck Oncol. 2009）。
腫瘍径を測定の上、腫瘍容積を計算し、腫瘍
による経口摂取障害が生じ、結果体重減少が
著しくなった時点、もしくは移植 60 日後に
舌腫瘍並びに頸部リンパ節を摘出した（図
1C）。その後ホルマリン固定、スライド標本
の上、ヘマトキシリン・エオシン染色の後、
頸部リンパ節転移はその存在を顕微鏡下で
検討した（図 1D）。 
同結果から 80％以上舌に腫瘍形成し、細胞
株移植後 32 日の平均腫瘍容積が 20mm3以上
であった 15細胞株（図 2C）を選出した上、
それぞれ Total RNA を抽出し、Whole gene 
microarrayを施行した。 
 更に頸部リンパ節転移に関与する転写因
子カスケードの上流因子を推測するため
Whole gene microarray の結果を元に、
TRANSFAC データベースを用いた転写因子
サイト探索解析と、同結果を利用したキーノ
ード解析による遺伝子カスケード解析を施
行した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1.同所性頭頸部癌モデルの作製方法 
A. 同所性頭頸部癌モデル作製方法  
B. 同モデルにおける舌の腫瘍形成  
C. 同モデルにおける頸部リンパ節転移  
D. 同モデル頸部リンパ節転移病理組織所見 
 

 

４．研究成果 
 
合計 59 種類の同所性頭頸部癌モデルは
様々な腫瘍増殖能、頸部リンパ節転移能を示
した（図 2A, 2B）。 

Whole gene microarrayの結果を元に行った
主成分分析（図 3）において明確に 2 群に分
類することが可能であった、転移を 70％以上
認めた 2種の細胞株（Detroit562並びに FaDu）
と 転 移 0 ％ で あ っ た 2 種 の 細 胞 株
（YCU-MS861並びに YCU-OR891）を更に選
出し、同 2群間で発現変動比について検討し
た結果、14661 遺伝子で 1.5 倍以上の発現量
差を認めた（表 1）。 
上記結果を元に遺伝子カスケード解析を



施行した結果、AP-1 Familyである JunB、FOS、
FOSL1 等が頸部リンパ節転移と強い関連を
もつ可能性が高い結果となった（表 2）。 
本研究で頭頸部癌頸部リンパ節転移のメカ
ニズムに AP-1 Family である JunB、FOS、
FOSL1 等が関与していることが示唆された。
AP-1 のエピジェネティックな活性化が頭頸
部扁平上皮癌の転移を促進するという報告
もあり、頭頸部癌頸部リンパ節転移制御に
AP-1 Familyがどのように関与しているか、今
後も検討を続けていく予定である。 
 

図 2. 同所性頭頸部癌モデルにおける腫瘍増殖能と頸
部リンパ節転移能 
A. 59種類の同所性頭頸部癌モデルの腫瘍増殖能  
B. 59種類の同モデルにおける頸部リンパ節転移能  
C. 80％以上舌に腫瘍形成を認める 15 種類の同所性
頭頸部癌モデルにおける頸部リンパ節転移能 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3. 主成分分析（第 1～3主成分分析） 
転移を 70％以上認めた 2種の細胞株（右下オレンジ）、
転移 0％であった 2種の細胞株（左上緑色）を示す。 

表 1. 転移高形成群と転移無形成群間での発現変動比 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2. 遺伝子カスケード解析結果 
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