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１．研究計画の概要 
上咽頭癌は高転移性の癌でありその転移には

Epstein-Barr virus（EBV）が関与する。我々はEBV

癌蛋白LMP1がいかにして発癌を誘導し転移を促進

するかを報告してきた。最近我々はこのLMP1が低

酸素誘導因子１α(HIF1α)を誘導し最終的には血

管新生を誘導することを報告した。その機序はシ

ョウジョウバエの光覚受容体発生に必要とされる

蛋白Seven in absentiaのヒト相同体Seven in 

absentia human homolog (Siah) 1を介しHIF1αの

安定化に寄与する事である。実際の上咽頭癌組織

でLMP1, Siah1あるいはSiah1関連蛋白の発現量を

確認、実際の転移能や生命予後に関する影響を明

らかにする。またEBV関連腫瘍といわれるバーキッ

トリンパ腫をはじめとするEBV関連リンパ腫でも

それらの発現を検討する。さらには、LMP1による

Siah1の誘導がこれまで論じられてきた血管新生、

抗アポトーシス効果をはじめとして検討を行う。 

 

２．研究の進捗状況 

 EBV関連腫瘍患者の生検ブロックの組織染色：最

初にEBV関連腫瘍と考えられている上咽頭がん、ホ

ジキン病、鼻性NK/Tリンパ腫の生検組織を収集し

収集された症例は免疫組織学的検索を行った。

LMP1、Siah1,HIF1α、VEGFなどの血管新生因子、

DCCおよびp53（癌抑制遺伝子）カドへリンの免疫

組織学的検査をおこなったところLMP1とVEGFや

HIF1α、Siah1の因子には相関する傾向がみられた

。 

LMP1/Siah1をはじめとした組織染色結果と臨床的

パラメーターの解析：上咽頭がん患者ではSiah1

はその誘導因子であるHIF1α、VEGFと相関傾向が

みられたがその発現頻度は病期進行度があがれば

高い傾向にあった。LMP1の発現は必ずしも病期進

行度とは比例しなかったため続く実験を遂行した。 

 

LMP1導入上咽頭細胞の分子生物学的検討:免疫組

織免疫染色の結果から上咽頭がん患者ではSiah1

はその誘導因子であるHIF1α、VEGFと相関傾向が

みられたがその発現頻度は病期進行度があがれば

高い傾向にあった。LMP1の発現は必ずしも病期進

行度とは比例しなかったため何らかのLMP1以外の

Siah1を誘導する因子の関連がうかがわれたため、

分子生物学的に解析を行った。 

すなわち、LMP1発現プラスミドを上咽頭上皮不死

化細胞にトランスフェクションにて導入しその後

コントロール細胞とウェスタンブロット法を用い

て検討を行った。また低酸素自身によるSiah1の誘

導が考えれたため、今回はLMP1導入した細胞とコ

ントロール細胞を各々低酸素チェンバーで低酸素

化を行った後にウェスタンブロット法により低酸

素誘導因子の発現に相乗効果がみられるかを検討

した。低酸素誘導とLMP1発現の間には相乗的な効

果を認めた。 

 

３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進展している。 

（理由） 

 上述の通り、これまでの研究結果からEBV関連腫

瘍において特に上咽頭癌においてSiah1の役割が

明らかになりつつある。また、研究計画は予想以

上進展したため、更に詳細な検討をするため今後

は後述する通りマウスモデルを作成することで実

際の治療につながるような結果が得られないかと

いうレベルまで模索中である。 

 

４．今後の研究の推進方策 

 LMP1発現細胞の免疫不全マウスへの移植:更な

る解析のため、LMP1を恒常的に発現する細胞を確

研究種目：基盤研究（Ｂ） 

研究期間：2007～2010 

課題番号：19390433 

研究課題名（和文） 上咽頭がんをはじめとする EBV 関連腫瘍における Siah1 の分子生物

学的解析 

研究課題名（英文） Molecular biological analysis of Siah1 in EBV related tumor including 

nasopharyngeal cancer. 

研究代表者  

古川 仭（FURUKAWA MITSURU） 

金沢大学・副学長 

 研究者番号：40092803 



立しこれらを免疫不全マウスの皮下に移植するこ

とでin vivoレベルでの低酸素ならびにSiah1の分

子機構を解析予定である。今年度までにLMP1を恒

常的に発現するシステムとしてレトロウィルス感

染法によるシステムを確立し今後それらの細胞を

ヌードマウスに局所移植することで解析予定であ

る。 

 

５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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