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研究成果の概要（和文）：上咽頭癌組織において、上咽頭癌細胞に対して非癌細胞がSparcを発現して抵抗して
いることを明らかにした。そして、EBV陽性上咽頭癌細胞株HK1-EBVは、EBV陰性上咽頭癌細胞株HK1との細胞競合
現象によって排除されること、そしてレスベラドロール添加でHK1-EBVの排除が促進されることを明らかにし
た。さらにEBV遺伝子LMP1が細胞競合能に最も影響を与えること、LMP1発現細胞とLMP1非発現細胞における細胞
競合おいてもレスベラドロールはLMP1非発現細胞の細胞競合能を強化することが判明した。

研究成果の概要（英文）：In the cell competition between the nasopharyngeal carcinoma (NPC) cells and
 the surrounding epithelial cells, the former was identified as the WINNER, and the latter as the 
LOSER which express anti-apoptotic factor SPARC. Culture condition can modify this cell competition.
 We revealed that addition of resveratrol replaced the WINNER with the LOSER, as a result, HK1-EBV 
cells were eliminated by HK1 cells. EBV-encoded LMP1 strongly influenced the competition property. 
The LMP1 positive cells excreted exosomes that contain SPARC-inducing molecules. These exosomes were
 incorporated in the surrounding normal cells, resulting in SPARC expression in the cells.

研究分野： 耳鼻咽喉科・頭頸部外科

キーワード： ウイルス発癌　Epstein-Barr ウイルス　ヒトパピローマウイルス　細胞競合

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物発生学における細胞競合理論を癌生物学に応用が試みられてまだ日が浅い今日、EBV陽性上咽頭癌組織にお
いても癌細胞と周辺細胞との間に細胞競合が生じていることを初めて解明した点で意義がある。さらに、がんと
いう立場よりもEBV感染細胞と非感染細胞という視点からの細胞競合と捉え、細胞競合誘導機構としてEBV感染細
胞から分泌されるエクソソームに内包される物質がその担い手であることを解明した点は独創性が高い。そし
て、抗酸化作用を有するレスベラトロール添加が勝者と敗者を逆転させることから、前癌病変の段階での発癌抑
制に応用可能であることを明らかにした点で社会還元性が高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
頭頸部癌は病因論的に飲酒喫煙癌とウイルス関連癌に大別される。その中でも Epstein-

Barr ウイルス（EBV）による上咽頭癌は微増傾向、ヒトパピローマウイルス（HPV）に
よる中咽頭癌は急増し、総じてウイルス関連癌が増加の一途をたどっている。ウイルス
感染から発癌に至る過程において、一般にウイルス発癌に対しては、感染予防を目的に
ワクチンや抗体、臨床的な癌に至った場合には手術・放射線・化学療法で治療される。
一方で、上皮細胞感染後に潜伏感染に移行したウイルス駆除に有効な薬剤はなく、感染
細胞自身の排除には我々の免疫以外に有効な治療法はない。 
子宮頸癌では異形成の段階で早期発見早期治療が可能であるが上咽頭癌はブラインド
スポットであるため、中咽頭癌は扁桃の内部に位置する陰窩構造にウイルス感染細胞が
存在するため、いわゆる早期発見が困難な癌である。一方でこれらの感染細胞の多くは
潜伏感染であるが一定のポピュレーションが複製サイクルへと移行し、血液、鼻汁、唾
液中に成熟ウイルスが放出されている。 
申請者の施設を含め多くの施設で、血液、鼻汁や唾液からウイルス検出法が改良され、
再現性のあるスクリーニングが可能となった（Murono et al, Acta Otolaryngol. 138:483-486, 
2018）。これによりウイルスモニタリング継続中に癌として顕在化した場合に早期治療

が可能となる。一方で、今日浮かび上がった課題は、検出できても癌化を防止する治療
法が確立されていないことである。 
上咽頭癌は発症約 1－2 年前から EBV-DNA、EBV 抗体価の上昇が認められる。中咽頭
癌では正確な疫学データはないが子宮頸癌における HPV 発癌過程の研究からは感染後
10 数年の経過で癌化に至るケースが多いと考えられている。 
 

 

２．研究の目的 
図のようにウイルス感染から発癌
に至る時間軸を考えた場合、この期
間に前癌病変とも言える潜伏感染
細胞を標的とした治療法を開発す
ることは発癌の制御に極めて重要
である。 
このウイルス潜伏感染期間に細胞
からウイルスを駆除する確率を上
げる方法と感染細胞を駆除する方
法の2種類のアプローチが可能であ
る。EBVがヘテロクロマチン領域に結合して存在するウイルスゲノムが多いこと、HPV
では発癌過程で宿主ゲノムへのインテグレーションがすでに起こっている可能性が高
くなることを考慮するとウイルス排除を目的とした治療法の確立は困難である。そこで、
本申請では近年解明が進みつつある生物学的コンセプトとして、細胞競合によるウイル
ス感染細胞排除を応用して感染細胞の駆除効率を改良する治療法の開発を目的とする。 
 

 

３．研究の方法 
細胞競合は発生母地が同一であるが隣接する形質が異なる細胞同士のせめぎ合いであ
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る。当初は発生過程でのみ観察されると考えられていたが、近年、癌組織においても癌
細胞と正常細胞が戦っていることが確認された。申請者は上咽頭癌組織において、癌細
胞に対して非癌細胞が細胞競合の敗者が発現する抗アポトーシス因子 Sparc を発現し
て抵抗していることを明らかにした。この細胞競合は癌化する以前のウイルス潜伏感染
咽頭上皮細胞とウイルス非感染咽頭上皮細胞にも応用可能であることが予想される。細
胞競合の生じるメカニズムは微小環境によって異なると考えられているので、咽頭上皮
同士という環境下で正常細胞の競合能を強化してウイルス感染細胞を効率的な排除を
促進する方法を開発する。すなわち 
1) 上咽頭正常上皮細胞株NP69TとそれにGFP-EBVを導入したNP69T-EBVを混合培養

する。そして当教室が所有するタイムラプス顕微鏡下に経時的にEBV感染細胞と
非感染細胞の細胞競合現象を観察する。 

2) 上咽頭癌で発現しているEBV遺伝子はEBNA1、LMP1、LMP2である。これらの遺
伝子発現をsiRNAを用いて抑制した際の細胞競合現象を観察し、細胞競合に関与す
るEBV遺伝子を同定する。それと同時にレスベラドロール投与によるEBV陽性細
胞の排除増強効果について最適な条件、レスベラドロール投与時のEBV遺伝子発
現の変化を比較する。 

 
 
４．研究成果 
培養細胞を用いた実験ではEBV陽
性上咽頭癌細胞株 HK1-EBV は、
EBV 陰性上咽頭癌細胞株 HK1 との
細胞競合現象によって排除される
こと、そして細胞競合現象を促進す
るといわれるポリフェノール抽出
物であるレスベラドロール添加で
HK1-EBV の排除が促進されること
を明らかにした。 
本研究の独創性、従来の学術の体
系や方向性の大きな変革に寄与する点として、ウイルス感染から臨床的な癌発症に至る
までのプロセスを科学的に捉え「潜伏感染期を前癌病変化の初期」であることに発想を
転換し、ウイルス感染予防と発癌後には様々な治療法が開発されているがこの時期の治
療法はないことに着目した点、その治療法として正常咽頭上皮細胞による細胞競合能の
ブースト化を応用した点、があげられる。 
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