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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌の発癌要因として喫煙・アルコールの関与が知られているが、近年ヒト乳頭腫ウイ
ルス（以下HPV）の関与が指摘されている。HPV癌遺伝子であるE6とE7遺伝子の抑制を効率的に行なうためにE6とE7遺伝
子に対するアンチセンスRNAを組み込んだアデノウイルスベクターを作成し、HPV陽性の頭頸部癌細胞株に導入すること
で、その細胞殺傷効果が確認された。また、腫瘍移植マウスを用いた実験においては、シスプラチンの腹腔内投与に加
えこのウイルスベクターの局所投与を併用することにより、シスプラチン単独投与に比べ腫瘍の増殖が抑制され相乗効
果が認められることが確認された。

研究成果の概要（英文）：HPV infection is one of the etiologic factor of head and neck cancer.The E6 and 
E7 genes of HPVs encode proteins, that interfere with function of the function of the tumor suppressor 
proteins p53 and Rb.We explored the potential use of antisense HPV RNA transcripts foe gene therapy for 
HPV-positive head and neck cancers.We introduced the antisense RNA transcripts of E7 gene of HPV type 16 
into human oral cancer SCC-47 cells harboring HPV 16 via recombinant adenoviral vector, Ad-AS E7.
After infection, cell growth and tumorigenecity were suppressed in vitro. Moreover, we studied the effect 
of Ad-AS E7 as a potential chemosensitizer of cislatin (CDDP).The combination of CDDP and Ad-AS E7 
treatment was significantly superior to either modality alone.
Our results suggest that introduction of Ad-AS E7 may be an effective sensitizer of CDDP chemotherapy in 
HPV-positive head and neck cancers.

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： ヒト乳頭腫ウイルス　遺伝子治療　頭頸部癌

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 頭頸部癌の発癌要因として喫煙・アルコー

ルの関与が知られているが、近年ヒト乳頭腫

ウイルス（以下 HPV）の関与が指摘されてい

る。疫学的研究においては頭頸部癌のうち舌

癌、咽頭癌の増加傾向が報告され、とくに中

咽頭癌の増加と約50％にHPVの関与が示され

ている。一方、臨床的研究においては HPV の

関与の有無により臨床像が異なることが示

されているが、HPV 遺伝子およびその関連遺

伝子が臨床的特徴に関与するメカニズムに

ついては未だ明らかになっていない。今後増

加すると予測されるHPV陽性の頭頸部癌を対

象とした研究を行うことは、頭頸部癌に対す

る新たな治療戦略を見いだすための鍵にな

るものと考えられる。 

 これまで頭頸部癌に対しては手術療法、放

射線療法、化学療法を組み合わせた様々な集

学的治療、分子標的薬による治療が試みられ

てきた。しかし、進行癌における生存率は未

だに約 50％前後で満足できる成果があげら

れていない。手術療法では根治が望めるもの

の、整容面はもちろん嚥下、発声障害など

様々な機能的障害をきたしQOLの低下は避け

られない。化学放射線療法においては形態学

的な臓器保存はできるものの、嚥下障害や唾

液分泌障害など機能的障害に伴う後遺症が

問題視されている。抗 EGFR 抗体などの分子

標的薬においては腫瘍特異的でないことか

ら正常組織障害による副作用が必発であり、

効果的かつ低侵襲な新たな治療法の開発が

望まれている。 

 

２．研究の目的 

 頸部癌の発生、浸潤、転移においてヒト乳

頭腫ウイルス（以下 HPV）遺伝子およびその

関連遺伝子が関与するメカニズムを明らか

にするとともに、HPV 陽性頭頸部扁平上皮癌

に対するHPV癌遺伝子を標的とした遺伝子治

療と化学療法または放射線治療を組み合わ

せた効果的かつ低侵襲な新しい集学的治療

の臨床応用まで視野に入れた開発を目的と

する 

 

３．研究の方法 

 HPV 陽性扁平上皮癌の培養細胞株に、アデ

ノウイルスベクターを用いてHPVゲノムのコ

ードする E6、E7 に対するアンチセンス RNA

の導入を行い、細胞の増殖、形態、細胞周期

にどのような変化をもたらすかを検討する。

ヌードマウスにHPV陽性扁平上皮癌の培養細

胞株を移植したモデルを用いアンチセンス

RNA と、シスプラチン（CDDP）併用での抗腫

瘍効果を in vitro および in vivo レベルで

の検討を行う。 

 

４．研究成果 

 HPV 陽性頭頸部扁平上皮癌細胞株(SCC-47)

に E7 に対するアンチセンス RNA（Ad-AS E7）

の導入することにより、in vitro 実験におい

て細胞殺傷効果が認められた。また、低容量

のシスプラチンの投与と Ad-AS E7 を組み合

わせることで、効果が増強することが示され

た(図 1)。腫瘍細胞を移植したヌードマウス

を用いた in vivo 実験においては、Ad-AS E7

単独、CDDP 腹腔内投与単独ではコントロール

との差がなかったが、両者を併称することで

腫瘍の増殖抑制が認められた（図 2）。 

 

 



図１ 培養細胞増殖抑制効果（細胞数） 

図２ 

本研究の成果については現在投稿準備中で

ある。 
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