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研究成果の概要（和文）：　SATB1は、ゲノムのマスターレギュレーターとして1000種類以上の遺伝子発現の上流に位
置する。SATB1発現により、乳癌では癌の増殖・浸潤・転移に関与する多数の遺伝子を活性化する。しかし、頭頸部癌
におけるSATB1発現は研究されていない。
　本研究では、上咽頭癌組織において、SATB1の発現が高いと高転移性となる事が判明した。また、EBウイルスLMP1導
入した細胞ではSATB1が誘導され、形質転換とアポトーシス抵抗性に関与していた。上咽頭癌以外の頭頸部癌組織の解
析では、中咽頭癌でSATB1発現が亢進していた。これらから、SATB1は頭頸部癌で癌の増殖・浸潤・転移に関与すること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　SATB1 is a master regulator that regulates thousand kinds of gene expressions. 
SATB1 associates cancer progression, invasion, and metastasis in mammalian cancer. SATB1 activates 
various gene expressions in mammalian cancer. However, there has been no reports that examine SATB1 
expression in head and neck cancer.
　In this study, we found that Epstein-Barr virus latent membrane protein-1 (EBV-LMP1) expression 
correlates with SATB1 expression in sample tissues with nasopharyngeal carcinoma. Moreover, we found 
EBV-LMP1 induces SATB1 expression in epithelial cell lines. In addition, SATB1 induced by EBV-LMP1 
correlates transformation and anti-apoptosis. Finally, we also examined that SATB1 expression in other 
head and neck cancers and we found that SATB1 expression level of oropharygeal cancer (OPC) is higher 
than that of other cancers.　These finding suggest SATB1 associates cancer progression, invasion, and 
metastasis in head and neck cancers.
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１．研究開始当初の背景 
SATB1 (special AT-rich sequence 

binding 1)は、多数の遺伝子発現を同時に
調節する乳癌における独立した予後因子で

ある。SATB1 は、発癌や転移促進に関与
する多数の遺伝子発現を変化させる癌の増

殖と転移を促進するゲノムオーガナイザー

として働いている。 
	
 我々は、EBウイルス癌遺伝子 LMP1は、
上咽頭癌幹細胞誘導に関与することを報告

した。この報告を元に幹細胞・前駆細胞に

関与する因子、癌マスターレギュレーター

の SATB1 に着目し、我々は、予備実験と
して、免疫組織化学法により上咽頭癌組織

において、EB ウイルス LMP1 と SATB1
発現が相関する傾向にあることを見出した。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究の目的は、1) 上咽頭癌における
SATB1発現の臨床的意義の解明、2) EBウ
イルス LMP1による SATB1誘導機構の解
明、3) 各種頭頸部癌における SATB1発現
の臨床的意義についての解析を目的とする。 
 
３．研究の方法 
1) 上咽頭癌におけるSATB1発現と予後に
与える影響の解析 
	
 当教室で診断加療した 75 例の上咽頭癌
症例について、予後を中心とした臨床パラ

メーターと SATB1 発現の関連についてカ
プランマイヤー法・ログランク検定により

解析した。 
 
2) EB ウイルス LMP1 発現細胞における
SATB1誘導機構の解明 
	
 EB ウイルス LMP1 発現細胞における
SATB１発現に一致するという予備実験結
果をもとに、LMP1 による SATB1 誘導の
分子機構について解析を行った。 
	
 SATB1 遺伝子のプロモーター領域をル
シフェラーゼの上流に組み込んだベクター

LMP1をはじめとする各種 EBウイルス遺

伝子発現ベクターを、EB ウイルス陰性ア
デノイド由来培養細胞 Ad-AH に形質導入
して、ルシフェラーゼアッセイによりどの

EB ウイルス遺伝子が SATB1 を誘導する
かを解析した。 
	
 また、各種 EBウイルス感染細胞株を用
い、SATB1 発現をウエスタンブロットお
よび RT-PCR法により検討した。 
	
 また、EBウィルス感染細胞株において、
LMP1 発現を阻害する siRNA を遺伝子導
入することにより SATB1 発現が抑制され
るかを検討し、LMP1 による SATB1 誘導
を分子レベルで検証した。 
LMP1 発現は抑制せず、SATB1 に対する
siRNA を作製し、LMP1 発現抑制により
SATB1 発現を抑制した場合と LMP1 発現
はそのままで SATB1 を特異的に抑制した
場合の細胞形質について比較検討し、EB
ウイルス陽性細胞における SATB1 の生物
学的役割について解析した。具体的には足

場非依存性の細胞増殖能など悪性腫瘍の形

質変化をソフトアガー内に３D培養するこ
とで検討し、無血清培養条件でのアポトー

シス抵抗性について検討した。 
 
3) 各種頭頸部癌のSATB1発現と予後解析 
	
 上咽頭における SATB1 の臨床的意義の
研究・EBウイルスによる SATB1誘導の分
子機構に関する研究に続き、他の頭頸部癌

についても SATB1 発現が予後を含めた臨
床データとの関連性について解析を行った。

免疫組織化学的に SATB1 発現を評価し、
症例の病期・粗生存率・局所制御率・遠隔

転移制御率などとの関連を統計学的に解析

した。 
	
 
４．研究成果	
 

1) 上咽頭癌におけるSATB1発現と予後に
与える影響の解析 
 上咽頭癌組織におけるEBV遺伝子産物と
SATB1 の発現解析について検討した。



 

 

LMP1 と SATB1 の免疫組織学的検討から、
SATB1 の発現が高いと高転移性となるこ
とがわかった。LMP1発現が高いと長期予
後に良い傾向を認めたが、SATB1 発現と
予後の間には統計学的な有意差は認めなか

った。 
 
2) EB ウイルス LMP1 発現細胞における
SATB1誘導機構の解明 
	
 SATB1 遺伝子のプロモーター領域をル
シフェラーゼの上流に組み込んだベクター

LMP1をはじめとする各種 EBウイルス遺
伝子発現ベクターを、EB ウイルス陰性ア
デノイド由来培養細胞 Ad-AH に形質導入
して、ルシフェラーゼアッセイを行った。

LMP1 発現によって、SATB1 の転写活性
が高くなることが判明し、NF-κBの転写抑
制ベクターを共発現させると、その活性が

低下したことから、LMP1よる転写活性に
は NF-κB が関与していることが判明した。
また、EBV 陽性細胞を用いた実験では、
LMP1 発現が高いと SATB1 の発現が淡白
レベルでも mRNA レベルでも高くなるこ
とが判明した。 
	
 LMP1 を導入した細胞は SATB1 の発現
が高くなり、寒天培地上で多数のコロニー

を形成することがわかった。また SATB1
の siRNAによって、SATB1の機能を抑制
するとこれらのコロニー形成能は低下した。 
	
 また、SATB1 の下流にある分子につい
ても検討を行った。検討の中でいくつかの

分子が高く発現しており、LMP1による高
転移性に関与していることが推察された。

LMP1発現細胞では、無血清培地上でもコ
ロニー形成があり、SATB1 を抑制するこ
とで形成能が低下したことから、SATB1
はアポトーシス抵抗性に関係していること

も判明した。 
 
3) 各種頭頸部癌のSATB1発現と予後解析 

	
 上咽頭癌以外の他の頭頸部癌における

SATB1 発現の解析を行った。中咽頭癌を
はじめとした癌種では SATB1 の発現が高
いことが判明したが、予後や転移率などの

臨床的因子とは相関性は認めなかった。 
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