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研究成果の概要（和文）： 

本研究ではヒト口腔扁平上皮癌細胞での IFNγによる増殖抑制の分子メカニズムの解明を試み

た。申請者等はこれまでに IFNγによる Rb の活性化が増殖抑制を引き起こすことを明らかにし

ている。そこでまず、IFNγ刺激による Rb の活性化が IFNγ下流のシグナル分子 STAT1 を介す

ることを明らかにした。次に IFNγ刺激により Rb の活性化を引き起こす分子を探索し、IFNγ

刺激により Rbの活性化より上流で発現が上昇する分子を見いだした。IFNγ刺激により細胞増

殖阻害に至る IFNγ→STAT1→MYC, E2F 抑制→Rb活性化→CyclinA2, Cdk2 抑制→細胞増殖抑制

という一連の経路が明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, I examined the molecular mechanisms underlying the IFN-gamma dependent 

cell cycle arrest observed in human oral squamous cell carcinoma. I have previously 

revealed that IFN-gamma induced Rb activation results in cell cycle arrest. First, it 

is revealed that STAT1, a signal transducer of IFN-gamma mediate IFN-gamma dependent Rb 

activation. Second, it is revealed that there are several molecules that is up-regulated 

through IFN-gamma stimuli and which is observed up-stream of Rb activation. 
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１．研究開始当初の背景 

 これまでIFNγの抗腫瘍活性、特にその細胞

増殖抑制作用についてはいくつもの研究がな

されている。しかしながら、これまで口腔癌

細胞におけるIFNγ作用を詳細に解析した報

告は無い。 

 さらに、既報の他の細胞種でのIFNγによる

細胞増殖抑制作用についてもp53 経路による

もの以外、いくつかの細胞周期関連遺伝子の

発現解析のみで、実際にどのようなシグナル

経路により、それら細胞周期関連遺伝子の発

現に影響を及ぼすのか明らかにされていない。

さらに最も重要なIFNγ耐性の分子メカニズ

ムはJak-STAT 経路に異常のある癌細胞が存

在するということ以外、Jak-STAT 経路が正常

な癌細胞におけるIFNγ耐性の分子機構は全

く不明であった。 

 
２．研究の目的 

  IFNγの細胞増殖抑制の直接の標的を明

らかにし、その一方でCa9-22細胞で見られる

IFNγ抵抗性がどの分子の異常で起こるのか

を明確にすることを目的としている。 

 本研究課題を行うことにより、IFNγ抵抗性

細胞の抵抗性の分子メカニズムを明確にしそ

の抵抗性を克服する方策を見出し、口腔癌の

診断、治療、予後の改善に役立てることが可

能になると考えている。 

 
３．研究の方法 

(１) IFNγによる細胞増殖抑制が IFNγの主

要なシグナル分子である STAT1を介して

いるか否かを明らかにする目的で、

siRNA を用いて STAT1 の発現を抑制し、

Cyclin A2と Cdk2の発現抑制が解除され

るか否か検討した。 

 

(２)HSC-2における IFNγによる細胞増殖抑

制のメカニズムを解明するため細胞周

期に関わる分子の発現を Western blot

および quantitative PCR により検討し

た。 

 

(３) 上記(２)で抽出された分子が IFNγシ

グナルによる RB を活性化(リン酸化抑

制)よりも上流で機能するか否かを明ら

かにするため Rb の抑制下でも IFNγ刺

激によりこれら分子が制御されるか否

か検討した。 

 
４．研究成果 
 

IFNγによる細胞増殖抑制が IFNγの主要な

シグナル分子である STAT1を介しているか否

かを明らかにする目的で、siRNA を用いて

STAT1 の発現を抑制すると、IFNγ感受性の

HSC-2 細胞に於いて IFNγ依存的な細胞増殖

抑制が解除された。つまり、IFNγ刺激によ

り STAT1 下流で Rb のリン酸化が抑制され、

その結果、細胞増殖が抑制されることが明ら

かとなった。更に、いくつかの細胞増殖抑制

に関連する遺伝子の発現が IFNγにより制御

されることを Western blot と qPCR により見

出した。まず、サイクリン遺伝子の発現を直

接制御する E2Fファミリータンパク質の発現

抑制がみられた。さらにｃMyc の機能を抑制

するタンパク質の発現が上昇することをみ

いだした。一方で、Myc ファミリーの cMyc, 

N-Myc,L-Myc の発現はほとんど変化しなかっ

た。これらタンパク質の発現は細胞増殖抑制

作用を持つ TGFβにより制御されることから、

次に、TGFβの発現制御を介した間接的な作

用である可能性を検討した。HSC-2細胞に TGF

βを添加したところ TGFβによるこれらタン

パク質の発現上昇は見られなかった。よって、

細胞増殖制御関連因子の発現制御は IFNγに

よる直接作用であることが明らかとなった。



更に、これら細胞増殖制御関連因子の発現制

御が IFNγによる Rbの抑制の結果として起こ

るのか IFNγが直接制御するのか検討した。

すると IFNγによる細胞増殖制御関連因子の

発現制御は Rb の機能を阻害した際にも観察

されたため、直接作用であることが明らかと

なった。以上のことから IFNγ刺激により細

胞増殖阻害に至る一連の経路が明らかにな

った(下図)。 
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