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研究成果の概要（和文）：新たな遺伝子発現抑制法であるTRUE gene silencing法によってcyclin D1 mRNAを標
的としたsgRNAを用い，頭頸部扁平上皮癌細胞のcyclin D1の発現抑制を介して癌細胞の増殖を抑制できることを
培養細胞で明らかにすることができた。臨床の場においてcyclin D1強発現を有する頭頸部癌患者さんに対し、
cyclin D1 mRNAを標的としたsgRNAの投与を行うことで腫瘍の縮小・生存率の向上を確認することができれば、
これら遺伝子標的治療が革新的な治療手段のひとつとして加えられる可能性を有していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：I proved that the efficacy of  the gene targeting therapy with the use of 
the sg RNA targeting cyclin D1 mRNA. It was confirmed that the depression of cyclin D1 expression 
reduced the proliferating potential of tumor cells. The clinical use of the gene targeting therapy 
with the use of the sg RNA targeting cyclin D1 mRNA may improve the prognosis of patients with 
cyclin D1 highly expressive head and neck cancer. It may be possible that this treatment be one of 
the novel therapies against head and neck cancer.

研究分野： 耳鼻咽喉科
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１．研究開始当初の背景 
頭頸部癌に対して手術治療は主要な根治治
療のひとつであり、その治療効果を高める補
助療法の整備は医療者サイドからも患者サ
イドからも強く望まれるものであり、低侵
襲・低コスト・高効率の補助療法を供する可
能性を探求する意義がある。cyclin D1 高発
現断端粘膜においては、近年再発のリスクが
高いことが明らかにされており、cyclin D1
断端陽性例に対して cyclin D1 を標的とした
遺伝子標的治療が確立されれば、いままで困
難であった予後不良群に対する有用性の高
い術後治療が実現可能であると考えられた。
この観点からアプローチした遺伝子標的治
療の開発に関する報告は現在までのところ
みられておらず、成果が得られれば革新的な
研究として世界的に受け入れられる可能性
を有する。 
 
２．研究の目的 
頭頸部癌術後の局所再発リスクである cyclin 
D1 高発現群に対する新規追加治療を開発す
るため、 
 
（1）cyclin D1 を標的とした small guide 
RNA（以下 sgRNA）の付加により頭頸部癌
細胞株のcyclin D1遺伝子mRNAの標的塩基
配列を切断すること、cyclin D1 蛋白量を現
象させることを確認し遺伝子標的治療とし
ての妥当性を確認 
（2）sgRNA 付加による頭頸部癌細胞の増殖
抑制による治療効果を確認 
 
以上を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）sgRNA による TRUE gene silencing 法
が頭頸部癌細胞において機能するか、すなわ
ち sgRNA が cyclin D1 遺伝子 mRNA の標的
塩基配列を特異的に切断するかを分子生物
学的手法（in vitro RNA cleavage assay）に
より検証する。 
（2）最も効果的な cyclin D1 遺伝子の標的領
域・sgRNA の型を RT-PCR 法による cyclin 
D1遺伝子mRNA発現低下量の定量により比
較し検討する。 
（3）cyclin D1 を標的とした sgRNA の導入
により cyclin D1 蛋白量の減少を確認し、頭
頸部癌細胞に対する増殖抑制効果を示すか
を検討する。 
 
４．研究成果 
新たな遺伝子発現抑制法である TRUE gene 
silencing 法によって cyclin D1mRNA を標
的とした sgRNA を用い、頭頸部扁平上皮癌
細胞の cyclin D1 の発現抑制を介して癌細胞
の増殖を抑制できることを培養細胞で明ら
かにすることができた。臨床の場において
cyclin D1 強発現を有する頭頸部癌患者さん
に対し、 cyclin D1mRNA を標的とした

sgRNA の投与を行うことで腫瘍の縮小・生
存率の向上を確認することができれば、これ
ら遺伝子標的治療が革新的な治療手段のひ
とつとして加えられる可能性を有している
と考えられる。 
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