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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌は高頻度に転移病変を有し，その制御が困難なため死に大きく関わる疾患で
ある．申請者は，ヒト頭頸部癌細胞株を用いた同所性マウスモデルにおける頸部リンパ節転移形成能の結果と，
whole gene microarrayおよび遺伝子カスケード解析を組み合わせ，頭頸部癌転移関連候補遺伝子としてAP-1遺
伝子群を同定した．そのうち，FosL1がヒト頭頸部癌細胞株の細胞増殖能，遊走能に関わることを同定し，さら
に同所性マウスモデルにおいて，FosL1を抑制することが頸部リンパ節転移能を低下させることを同定した．以
上よりFosL1発現抑制により頭頸部癌における頸部リンパ節転移能が低下することが示された．

研究成果の概要（英文）：Head and neck carcinoma has a high frequency of metastatic lesions, and is 
greatly related to death because it is difficult to control. The applicant combined the results of 
cervical lymph node metastasis in an orthotopic mouse model using human head and neck carcinoma cell
 lines with whole gene microarray and key node analysis to identify the AP-1 family as a candidate 
related to cervical lymph node metastasis in head and neck carcinoma. Among them, FosL1 was 
identified to be involved in cell proliferation and migration in human head and neck carcinoma cell 
lines. Furthermore, we identified that the suppression of FosL1 decreased cervical lymph node 
metastasis potential in human head and neck carcinoma cell lines. The suppression of FosL1 suggested
 to decrease the cervical lymph node metastatic potential in head and neck carcinoma.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌は高頻度に転移病変を有し，その制御が困難なため死に大きく関わる疾患である．申請者は,FosL1が頭
頸部癌の頸部リンパ節転移に関わることを同定し，FosL1を抑制することで，頸部リンパ節転移を抑制できるこ
とを示した．
今後，FosL1に関わるパスウェイを抑制するような新薬の開発によって，頭頸部癌患者の治療成績の向上に寄与
する可能性や，事前に頸部リンパ節転移を起こしやすいか否かを推測できる可能性があり，頭頸部癌患者に対す
るオーダーメイド治療が可能となり得る．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
頭頸部癌は，ここ数十年予後の改善は乏しい．大きな原因の一つとして，頭頸部癌が高頻度に転
移病変を有し，その制御が困難なため治療成績が改善しないことがあげられる．申請者は同所性
頭頸部癌モデルを用いて，頭頸部癌の頸部リンパ節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，FosL1 が細胞増殖能，遊走能および頸部リンパ節転移能を促進することを明ら
かにした．本研究の目的は FosL1 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，
頸部リンパ節転移能の変化に直接関与する因子を網羅的解析手法により探索し，臨床検体と比
較検討することで，頭頸部癌の新たな診断法や治療標的を同定することである． 
 
２．研究の目的 
頭頸部癌は局所領域の症状に乏しく，発見時には頸部リンパ節転移を伴った進行癌が多く，また，
化学療法，外科的切除，放射線治療といった集学的治療が行われているにも関わらず，ここ数十
年予後の改善は乏しい．大きな原因の一つとして，頭頸部癌が高頻度に転移病変を有し，その制
御が困難なため治療成績が改善しないことがあげられる．申請者は同所性頭頸部癌モデルを用
いて，頭頸部癌の頸部リンパ節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，
FosL1 が細胞増殖能，遊走能および頸部リンパ節転移能を促進することを明らかにした． 
本研究の目的は，FosL1 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，頸部リ
ンパ節転移能の変化に直接関与する因子を網羅的解析手法により探索し，臨床検体と比較検討
することで，頭頸部癌の新たな診断法や治療標的を同定することである． 
 
３．研究の方法 
申請者は，数多くの頭頸部癌細胞株による同所性頸部リンパ節転移モデルにおける頸部リンパ
節転移形成能を in vivo で検討し，さらに whole gene microarray および遺伝子カスケード解析を
行うことで，頭頸部癌転移関連候補遺伝子として AP-1 遺伝子群を同定した． 
 
(1) AP-1 遺伝子群の複数のタンパク発現を検討し，FosL1 において，siRNA を用いた FosL1 発現
抑制によりヒト頭頸部癌細胞株の細胞増殖能，遊走能が低下することを同定した． 
(2) shRNA を用いて，安定的タンパク発現抑制細胞株を作成し，siRNA と同様に，ヒト頭頸部癌
細胞株の細胞増殖能，遊走能が低下するかを検討した． 
(3) 同所性頸部リンパ節転移モデルを用いて，頸部リンパ節転移能が変化するかを検討した．同
時に，安定的タンパク発現抑制細胞株の細胞増殖能や，in vivo における生存期間の変化について
も検討した． 
その結果，安定的 FosL1 発現抑制細胞株は，安定的コントロール細胞株と比較し，細胞増殖能，
遊走能が低下した．さらに，同所性頸部リンパ節転移モデルを用いて，頸部リンパ節転移能の検
討をした結果，コントロール細胞株を移植した群と比較して，安定的 FosL1 発現抑制細胞株を移
植した群は，頸部リンパ節転移能が低下し，生存の延長も認めた．以上より，FosL1 発現抑制に
より，頭頸部癌における頸部リンパ節転移能が低下することが示された． 
(4) そこで，安定的 FosL1 発現抑制細胞株は，安定的コントロール細胞株を用いて，プロテオー
ム解析を行い，2 群間のタンパク発現の発現変動比(Fold change)を算出し，比較した．発現発動
比が 1.5 以上に該当するタンパクを選出し，生命情報統合プラットホームである keymolnet を用
いた keynode 解析を行うことで，FosL1（または AP-1 遺伝子群の他の因子）に発現調整される頸
部リンパ節転移の制御に関わる候補タンパクを探索した． 
 
４．研究成果 
(1) AP-1 遺伝子群の複数のタンパク発現を検討し，FosL1 において，siRNA を用いた FosL1 発現
抑制によりヒト頭頸部癌細胞株の細胞増殖能，遊走能が低下することを同定した(図 1)． 
(2) そこで，shRNA を用いた FosL1 の安定的タンパク発現抑制細胞株を作成し，検討した結果,
安定的 FosL1 発現抑制細胞株は，安定的コントロール細胞株と比較し，細胞増殖能，遊走能が低
下した（図 2a-c）． 
(3) 同所性頸部リンパ節転移モデルを用いて，頸部リンパ節転移能の検討をした結果，コントロ
ール細胞株を移植した群と比較して，安定的 FosL1 発現抑制細胞株を移植した群は，頸部リンパ
節転移能が低下し，腫瘍増殖能も低下し，マウスの生存率も上昇した（図 2d-f）． 
 
以上より，FosL1 発現抑制により，頭頸部癌における頸部リンパ節転移能が低下することが示さ
れた． 
 



 
図 1 siRNA による FosL1 発現抑制によって細胞浸潤能，遊走能が低下した 
 
 

 
図 2 shRNA による安定 FosL1 発現抑制は，細胞増殖能，マウスモデルにおける腫瘍増殖能，頸
部リンパ節転移能を抑制し，マウスの生存率を上昇した． 
  



そこで，FosL1 に制御される下流にある遺伝子の中から，浸潤能，遊走能，頸部リンパ節転移に
直接関与する因子の探索を行うため，安定的コントロール細胞株と安定的 FosL1 発現抑制細胞
株を用いて，プロテオーム解析を行い，候補遺伝子の絞り込みを行い，いくつかの候補遺伝子を
同定したが，これらの中から頭頸部癌における頸部リンパ節転移に関わる遺伝子の同定には至
らなかった． 
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