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研究成果の概要（和文）：上咽頭癌の原因蛋白であるEBV-LMP1は上皮系細胞においてSeven in 

absentia human homolog (Siah) 1を介し、低酸素誘導因子１α(HIF1α)を安定化する。ところ

がバーキットリンパ腫浮遊細胞系においてはLMP1によってSiah1は減少する。すなわちEBV-LMP1

による上皮系および非上皮系におけるSiah1発現調節は未解明である。本研究ではEBV関連腫瘍

におけるSiah1の機能を検討して発癌臓器ごとに異なるEBV関連腫瘍の生物学的特性との関連性

の解明を目的とした。EBV関連腫瘍組織においてLMP1, Siah1,HIF1α、各種血管新生因子、癌抑

制遺伝子の免疫組織学的検査をおこなったところ、上咽頭癌においてのみLMP1とVEGFやHIF1α、

Siah1の因子には相関する傾向がみられた。他の鼻性NK/Tリンパ腫やホジキンリンパ腫では相関

関係は認めなかった。臨床的パラメーターの解析において、上咽頭がん患者ではSiah1はその発

現頻度は病期進行度があがれば高い傾向にあり、LMP1の発現は必ずしも病期進行度とは比例し

なかった。LMP1導入上咽頭細胞を低酸素環境に暴露するとLMP1単独発現よりも高いSiah1とHIF1

αの発現を認めた。そのため、LMP1、低酸素自身による誘導いずれにもSiah1は関与しているこ

とが判明した。またLMP1発現上咽頭上皮細胞をヌードマウス皮下に移植モデルにおいても同様

の現象を認めた。この事から生体内では上咽頭癌が増殖する際にはLMP1の信号のみならず生体

環境が形成する低酸素環境自身が腫瘍の形成に深く関与している事が示唆された。     

 
研究成果の概要（英文）： We have shown that EBV-LMP1 that induced nasopharyngeal cancer 
(NPC), stabilizes HIF1α via Siah1 in nasopharyngeal epithelial cells. However LMP1 
downregulates Siah1 in Burkitt lymphoma cell lines. In this study, we examined Siah1 
function in various EBV-related tumors. We investigated expression of LMP1, HIF1α, and 
Siah1 by immunohistochemistry. Finally we found that the expression of Siah1 was 
correlated with LMP1 strongly in NPC. However there was no correlation in other 
EBV-related tumors. Since we hypothesize not only LMP1 inducible stimulation but hypoxia 
condition itself also affects HIF1-α expressions in NPC tissues, we investigated with 
LMP1 expressed nasopharyngeal cell lines with or without hypoxia stimulation with hypoxia 
chamber. Synergistic effect of hypoxic conditions and LMP1 expression increased their 
HIF1α expression in vitro and in vivo using immunodeficinet mice. The crosstalk of 
hypoxia and LMP1 expression may be a key of understanding EBV-related tumors. 
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１．研究開始当初の背景 
 
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(HIF1

α)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HIF1

αの安定化に寄与する事である。申請者らは

これに繋がる一連の研究の中で、このLMP１

が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に着目した。最終的にはLMP１によって安定

化されるSiah1が間接的にHIF1αの安定化に

寄与する事を突き止めた。世界的なコンセン

サスは癌組織／細胞において、Siah1はその

発現を低下させることで癌浸潤能を高める

のではないかとされてきた。しかし申請者ら

は癌蛋白LMP1によって発現が増加すること

を発見した。又、バーキットリンパ腫浮遊細

胞系において、LMP1はSiah1の発現量を減少

する。Siah1の発現上昇は上咽頭癌を始めと

する接着細胞系、つまり上皮系においてでの

み起こっていることである。EBV-LMP1による

上皮系ならびに非上皮系におけるSiah1発現

調節は未解明である。 
 
２．研究の目的 
 
EBV 関連腫瘍における Siah1 の機能を検討し
て発癌臓器ごとに異なる EBV関連腫瘍の生物
学的特性との関連性の解明が目的である。 
1) 上咽頭癌組織および鼻性 NK/T 細胞腫、ホ
ジキン病で LMP1, Siah1 あるいは Siah1 に調
節されているとされる HIF1αやβカテニ
ン,DCC などの発現量を確認、実際の転移能や
生命予後に関する影響を明らかにする。 
2) LMP1 による Siah1 の誘導が低酸素環境下
でどのように変化するかを検討する。 
3) LMP1 発現上咽頭細胞の免疫不全マウス内
において低酸素環境による変化がないかを
検討する。 
 
 

３．研究の方法 
 
1) EBV関連腫瘍患者のLMP1/Siah1関連因子の

組織発現と臨床的パラメーターの解析：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リンパ腫の生検パラフ

ィンブロックを用いて、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

査を行う。 

また、LMP1陽性時陰性時におけるSiah1の陽

性率をみる。最終的にはヒト上咽頭癌組織に

おいてLMP1, Siah1とその関連蛋白について

その発現を検討、臨床パラメーターと比較検

討し臨床的にはいかなる影響をもっている

かを検討する。 

2) LMP1導入上咽頭細胞の分子生物学的検討: 

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う。また低酸素自身によ

るSiah1の誘導の関連性を検討するため低酸

素チェンバーによる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す

る。 

3) LMP1陽性細胞のマウス移植下における分

子生物学的解析：レトロウィルス法でLMP1を

強制発現させた正常上咽頭細胞をヌードマ

ウス皮下に移植後４週間で腫瘍を採取した。

採取１２時間前に低酸素の指標となるピモ

ニダゾールを尾静脈より投与する。 
 
４．研究成果 
 
1) EBV関連腫瘍患者のLMP1/Siah1関連因子の

組織発現と臨床的パラメーターの解析：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上咽頭

癌においてのみLMP1とVEGFやHIF1α、Siah1

の因子には相関する傾向がみられた。他の鼻

性NK/Tリンパ腫やホジキンリンパ腫では相

関関係は認めなかった。 

臨床的パラメーターの解析において、上咽頭

がん患者ではSiah1は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。 

2) LMP1導入上咽頭細胞の分子生物学的検討

：低酸素環境とLMP1発現の間には相乗的な効

果を認め二つの刺激によってSiah1もHIF1α

もその発現レベルが上昇した。逆にSiah1の

阻害プラスミドを共発現したところ、これら

の低酸素誘導因子の発現増強は低下したた

め、LMP1による誘導、低酸素自身による誘導

いずれにもSiah1は関与していることが判明

した。 

3) LMP1発現細胞の免疫不全マウスへの移植: 

コントロール細胞およびLMP1発現上咽頭上

皮細胞をヌードマウス皮下に移植、４週間経

過し腫瘍が形成されることを確認した。低酸

素領域およびHIF1α陽性領域は比較的類似

する部位が染色された。低酸素領域とSiah1, 

あるいはLMP1とSiah1は同一癌細胞内に染色

陽性像を認めたため、マウスを用いた系列で

も上記の仮説が証明された。この事から生体

内では上咽頭癌が増殖する際にはLMP1の信

号のみならず生体環境が形成する低酸素環

境自身が腫瘍の形成に深く関与している事

が示唆された。                  
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