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研究成果の概要（和文）：遠隔転移に関するAP-1遺伝子群に影響される候補因子を見つけるため，当教室で持つ
頭頚部扁平上皮癌細胞株の中から，肺転移を多く起こす細胞株を選択し，遺伝子発現を抑制するsiRNAの技術を
用いて，JunBおよびFosL1の遺伝子発現を抑制し，コントロール細胞株と共に，タンパクを網羅的に解析できる
プロテオーム解析を行った．その結果から，HMGA1遺伝子をAP-1遺伝子群に影響される候補因子として同定し
た．同様にsiRNAの技術を用いて，HMGA1の遺伝子発現を抑制したところ，抑制細胞株において，細胞株の遊走能
の低下を認め，HMGA1が頭頚部扁平上皮癌の転移に関わる遺伝子であることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：In order to find candidate factors affected by AP-1 family related to 
distant metastasis, we chose head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) cells which cause many 
lung metastases from among HNSCC cell held in our department,and performed proteome analysis that 
can be used to comprehensively analyze proteins using cells suppressed by siRNA JunB and FosL1 with 
control cells.Then, HMGA1 was identified as a candidate factor affected by AP-1 family. Similarly, 
we suppressed HMGA1 gene by siRNA HMGA1 and found that the migration ability of cells was decreased 
in suppressed cells.Therefore, we suggested that HMGA1 is one of genes involved in metastasis of 
HNSCC.

研究分野：耳鼻咽喉科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頚部癌は鎖骨より頭側にある身体のうち，眼球と頭蓋内を除いた部位から発生する悪性腫瘍である．頭頚部は
摂食や嚥下，構音などの生きていく上で欠かせない重要な部位であり，かつ見た目に大きく関わる部位であるた
め，手術で癌を取り除くことが容易でないことや顔面の形態が著しく変形するため，手術を希望されないことも
多い．頭頸部癌の予後を大きく左右するのが，頸部リンパ節転移および肺転移であるため，転移を抑制するまた
は，早期に転移を起こしやすい因子を発見することが頭頸部癌患者の予後を改善する重要な因子であると考え
る．その転移の原因を模索し，今後の新規治療法や新規診断法の開発に役立てることがこの研究の意義である．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
頭頸部癌は口腔，咽頭，喉頭等の臓器から発生し，局所領域の症状に乏しいこともあり，発見
時に進行癌や遠隔転移を伴っている場合も多く，予後不良である。また根治治療後に遠隔臓器
で再発を来す患者も多く，診断および治療法の進歩によって局所領域制御率は向上しているも
のの，最近数十年で頭頸部癌患者の予後に大きな改善が得られていないのが現状である． 
そのため，頭頸部癌の遠隔転移の機序を解明し，頭頸部癌の遠隔転移を早期に発見する診断法
や遠隔転移巣を標的とする新しい治療法の開発は，頭頸部癌の治療成績改善に直結すると考え
る． 
 
 
２． 研究の目的 
 
頭頸部癌の遠隔転移の機序を解明するため，申請者は頭頸部癌の遠隔転移関連候補遺伝子とし
て AP-1 遺伝子群を同定し，さらに，JunB が浸潤能，遊走能を促進し，頭頸部癌の遠隔転移
能を高めることを明らかにした． 
本研究の目的は JunBおよび AP-1 遺伝子群により発現を制御され，浸潤能，遊走能の変化に
直接関与する因子をプロテオーム解析により探索し，頭頸部癌の新たな治療標的を同定するこ
とである．さらに，同定された遠隔転移関連因子の臨床検体における発現と臨床経過を検討す
ることで，頭頸部癌の遠隔転移を早期に予見できるマーカーとしての有効性について調べる． 
 
 
３． 研究の方法 
 
頭頸部癌肺転移高形成株のコントロール細胞株とその JunB ノックダウン細胞株，および FosL1
ノックダウン細胞株を用いてプロテオーム解析を行い，その結果に keynode 解析を行い，AP-1
遺伝子群に発現調整される遠隔転移の制御に関わる候補タンパク A群を同定する． 
上記で同定したタンパクをコードする遺伝子を発現抑制した細胞株を作製し，浸潤能および遊
走能，遠隔転移能を検討し，AP-1 遺伝子群に発現調整される遠隔転移関連因子を同定する． 
頭頸部扁平上皮癌患者の手術検体の原発巣および転移巣の臨床検体を用いて，JunB あるいは
FosL1 および，同定した転移関連因子の免疫組織化学を行い，それらのタンパク発現の強度と
臨床経過における再発および転移，特に遠隔転移再発，予後との関係を比較検討する． 
 
 
４． 研究成果 
 
1)AP-1 遺伝子群に発現調整される遠隔転移の制御に関わる候補タンパクの同定 
当研究室が所有する頭頚部扁平上皮癌細胞株のうち，既報で述べた肺転移高形成細胞株に対し
JunB および FosL1 を標的とする siRNA を導入し JunB および FosL1 をノックダウンした細胞を
作成，それらを用いてプロテオーム解析を行った．scramble siRNA を導入した細胞をコントロ
ールとし，タンパク発現量を比較，発現変動の解析を行った． 
その結果から，HMGA1 を AP-1 遺伝子群に発現調整される遠隔転移の制御に関わる候補タンパク
とした． 
2)AP-1 遺伝子群に発現調整される遠隔転移関連因子の同定と，その機能解析 
HMGA1 をターゲットとする siRNA を頭頚部扁平上皮癌細胞株に導入し，HMGA1 の発現抑制による
機能解析を行った．複数の頭頚部扁平上皮癌細胞株を用いて，scratch assay を行い，HMGA1
発現抑制により細胞株の遊走能の低下を認めた．その後，安定的 HMGA1 発現抑制細胞株の作成
に取り組んでいるが，作成することができず，それ以降の機能解析が行えていない． 
並行して FOSL1 についても検討した．肺転移，頸部リンパ節転移高形成細胞株を用いて，siRNA 
FOSL1 による発現抑制を検討したところ，細胞株の遊走能の低下を認めた．そこで，shRNA によ
る FOSL1 の安定発現抑制細胞株を作成し，その先の検討を行っている． 
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