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研究成果の概要（和文）：頭頸部偏平上皮癌細胞株におけるインターフェロン調節因子の発現と転移能の関連について
検討を行った．siRNAを用いたIRF1,IRF6のknock down細胞株の作成，及びプラスミドベクターを用いてIRF1,IRF6を強
制発現させたknock in細胞株の作成を行い浸潤能，遊走能を評価したがいずれも野生株と比べて有意差は認めなかった
．しかしknock in細胞株では細胞増殖能が亢進する傾向が認められ，IRF1およびIRF6は頭頸部扁平上皮癌においては細
胞増殖に対して抑制的に作用している可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：This study evaluated the correlations the invasion ability and the migration 
ability and IRF in head and neck squamous cell carcionoma cell lines. siRNA knockdown of IRF1, 2, 6 and 
over expression of IRF1, 2, 6 with IRFs vector in metastatic HNSCC cells did not suppress tumor invasion 
and migration. But, over expression of IRF1, 2, 6 with IRFs vector in metastatic HNSCC cells promote cell 
proliferation.

研究分野： 耳鼻咽喉科学
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１．研究開始当初の背景 
頭頸部癌は高度に遠隔転移病変を有し，遠隔

転移を有する患者の予後は極めて不良であ

るが，詳細な機序は解明されているとは言い

がたい．申請者は，遠隔転移を再現，検討で

きる頭頸部癌遠隔転移モデルを用いて，さま

ざまなヒト頭頸部癌細胞株の遠隔転移巣形

成能を in vivo で検討した．この結果とWhole 

gene microarray および遺伝子カスケード解

析結果から，新規の頭頸部癌遠隔転移関連候

補遺伝子としてインターフェロン調節因子 

(IRF) 遺伝子群が同定された．  

 
 
２．研究の目的 

(1) IRF 遺伝子群の頭頸部癌における遠隔

転移の進展への関連について in vitro およ

び in vivo で検討を行う． 

(2) 転移への関連がしめされた場合にはそ

の機序の解明を行う．  

 
 
３．研究の方法 

(1) 頭頸部癌細胞株における IRF ファミリ

ータンパク質 (IRF1，2，6，8) の発現につ

いて，Western blot 法を用いて評価，およ

び細胞株の持つ遠隔転移形成能との関連を

検討した． 

(2) 遠隔転移巣形成能と関連が疑われる

IRF 遺伝子が高発現している頭頸部癌細胞

を選抜し， small interfering RNA (si RNA) 

を用いて特定の IRF 遺伝子を knock down し

た頭頸部癌細胞を作製した． 

(3) (2)と同様に，IRF ファミリー遺伝子の

発現が低い頭頸部癌細胞株を選抜し，発現

ベクターを用いて同タンパク質の強制発現

細胞株を作製した． 

(4)  IRF の発現抑制または強制発現により

浸潤能および遊走能に変化を来たしうるか、

invasion assay および wound healing assay

を行い検討した． 

 
 

４．研究成果 

(1) 10 種類の頭頸部癌細胞の IRF1，2，お

よび 8種類の頭頸部癌細胞の IRF6 のタンパ

ク質発現を Western blot 法で評価した．こ

のうち IRF1 および IRF2 遺伝子が高発現し

ている細胞株である PJ34，Detroit562 を選

抜し，ｓｉ RNA を用いて IRF1 および IRF2

遺伝子の knock down を行った。Invasion 

assay および wound healing assay により浸

潤能、遊走能を比較検討したが，いずれの

細胞株においても発現抑制群はコントロー

ル群と比して有意な差を認めなかった．

PJ34はIRF6遺伝子高発現細胞株でもあるた

め，同様に siRNA を用いて IRF6 遺伝子の

knock down を行い invasion assay および

wound healing assay を行ったが，発現抑制

株は野生株と比べて浸潤能，遊走能ともに

有意な差を認めなかった (図 1)． 

 

 

 

 



 
図 1. Wound healing assay に よ る
IRF1,IRF6 発現抑制時の遊走能の評価 

 

(2) 続いて，IRF1，6タンパク発現低値であ

る KCC-T871 を選抜し，プラスミドベクター

を用いて IRF1，IRF6 の強制発現細胞株を作

製し，浸潤能，および遊走能を比較したが，

強制発現群とコントロール群で有意な差を

認めなかった (図 2)． 

 

 

図 2. Wound healing assay に よ る
IRF1,IRF6 強制発現時の遊走能の評価 

 

(3) IRF1 および 6 の増殖能における効果を

検討するため，WST-8 assay を行った．この

うち細胞株 Detroit562 の発現抑制群 (si 

IRF1, si IRF6) ではコントロール群 (si 

ctrl) と比して増殖能が上昇する傾向がみ

られた (図 3). 

 

以上の結果から，IRF1 および IRF6 は頭頸部

扁平上皮癌において浸潤能、遊走能には変化

を認めないものの，増殖の抑制に関与してい

る可能性が示唆された． 

 
 

図 3. WST-8 assay による増殖能の評価 
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