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Research Abstract ⼝腔扁平上⽪癌においても,び漫性に局所浸潤した腫瘍制御の困難さが指摘され,臨床病理学的にもがん浸潤様式が転移形成率や⽣存率に強く影響することが明ら
かにされている.また,⼝腔扁平上⽪癌の浸潤・転移の分⼦機構も検討され,様々な悪性形質との関連性が報告され,それらの多くは転写因⼦NF-κBに制御されてい
る.しかし,がんの悪性化に伴い刺激を受けることなく,ある種の腫瘍においては恒常的にNF-κBの活性化を認めることも知られている.そこで,⼝腔扁平上⽪癌の浸
潤様式と転写因⼦NF-κBの恒常的な異常活性化に関連性があると考えられた. 
平成14年度は,⼝腔扁平上⽪癌における間質細胞である線維芽細胞との相互作⽤で,転写因⼦NF-κBの恒常的な活性化が起こり,がんの進展に強く働くものと考え
られたとの実績を報告した.本年度は,NF-κBは⼝腔扁平上⽪癌の治療標的として評価できるか否かを検討した. 
NF-κBを標的とした治療はがんに対するアポトーシス誘導ばかりでなく,腎移植・慢性関節リウマチ・糖尿病網膜症に対する抗炎症作⽤にもおよんでいる.また,
国内においても⾎管拡張術後およびステント後再狭窄に対するNF-κBデコイの臨床応⽤が開始されようとしている.われわれも,NF-κB活性化を特異的に抑制する
ことで抗がん剤の耐性を阻⽌できると考えている.その不活性化に対する候補として,NF-κBデコイやハーブ由来成分のparthenolideが考えられる.しかし,今回の
検討にてNF-κBデコイの効果は認められなかったことから,ベクターの使⽤やdelivery systemの開発に課題が残り,同時に,様々なNF-κB活性化阻害薬剤が報告さ
れている中,より安全で効果の⾼い補助療法が望まれた.これらの問題を解決することが今度の研究課題と考えられる。
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