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研究成果の概要（和文）：上咽頭癌組織と細胞株でHERVの発現を認めたため、HERVがRE-1 likeモチーフを多く
含むことから転写抑制因子であるRE1-silencing transcription factor (REST/NRSF)の発現に着目して研究を行
った。RESTを強制発現させると癌幹細胞の表現型で見られるようにCD24の発現が抑制され、さらにマトリゲルを
通過する細胞の数が増えた。以上のことから、RESTは転写抑制因子として上咽頭癌細胞のCICに関わっており、
上咽頭癌の浸潤能に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study we showed a panel of LMP1 expressing cell lines had 
high expression of REST compared with not. The enhancement of REST by LMP1 was regulated by 
activation of REST promoter, not blockade of ubiquitin-proteasome pathway. Furthermore, we 
demonstrated that REST works as transcriptional suppressor of CSC marker in NPC cells. Moreover, it 
enhances invasive potential of NPC cells. The series of findings indicate that REST functions as 
transcriptional repressor and involved with invasive potential of NPC expressing EBV oncogene.

研究分野：頭頸部癌
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  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
以上のことから、RESTは転写抑制因子として上咽頭癌細胞の癌幹細胞化に関わっており、上咽頭癌の浸潤能に寄
与することが示唆された。以前、我々はLMP1が誘導する転写因子がエクソソームとよばれる細胞外小胞を介して
周囲の細胞に運ばれることを示した。今後RESTがエクソソームを介して周囲の細胞に影響を及ぼすか検討予定で
ある。
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１．研究開始当初の背景 
近年、転写抑制因子である RE1-silencing transcription factor (REST/NRSF)が幹細胞形成
において中心的な役割を担っていることが分かってきた。神経幹細胞では Rest はニューロン
関連の遺伝子抑制を行っており、分化するには Rest の抑制つまり脱抑制が必要だということ
が分かっている。また、Restは ES 細胞で高発現し Oct3/4-Sox2-Nanog転写調節ネットワー
クのターゲット遺伝子でもあり、細胞の未分化性に深く関わっている。RESTの発現はがん腫
によって異なり、神経膠芽腫やユーイング肉腫では RESTの発現が亢進しているが、乳癌では
抑制されている。 

 
２．研究の目的 
我々の最近の研究では Epstein-Barr virus (EBV)の癌タンパクである Latent Membrane 

Protein 1 (LMP1) が上咽頭癌細胞の cancer stem cell (CSC) の一種である Cancer initiating 
cell (CIC) の表現型を誘導すること示した。以上のことから、RESTは転写抑制因子としてEBV
発癌に関わっており、上咽頭癌の CIC形成に重要な役割を担っている、という仮説を我々は立
てた。 

 
３．研究の方法 
内因性 REST の発現を評価するために LMP1 陽性細胞株を使用した。KH1 と KH2 は type II EBV 
latency の特徴をもった上皮細胞であり、type III EBV latency の特徴をもったリンパ芽球細
胞株である KR4 と Hela を融合させた細胞株である。 C2G6, C3B4 と C4A3 は乳癌細胞株である
MDAMB231 に EBV を感染させた細胞株であり、それぞれは異なった LMP1 発現を伴っている。LMP1
による REST の誘導を検討するために、上咽頭細胞株である AdAH に LMP1 を強制発現させ REST
の発現をタンパクと mRNA レベルで調べた。また、Rest は主にユビキチンプロテアソーム系で
破壊され量が調節されているため、MG132 というプロテアソーム阻害剤を使用して、ユビキチ
ンプロテアソーム系を阻害したうえで表現レベルを評価した。さらに、マトリゲルアッセイを
用い、REST を強制発現させた AdAH の浸潤能を評価した。 
 
４．研究成果 
 LMP1 陽性細胞株ではそうでないものと比べて REST の発現が高かった。 ユビキチンプロテア
ソーム系の阻害では REST の発現上昇は軽度であったが、LMP1 を強制発現させると REST のタン
パクと mRNA レベルでの発現は強く上昇した。そのため、LMP1 はユビキチンプロテアソーム系
を介した量の調節ではなく、mRNA レベルでの発現に寄与していると考えられた。さらに、REST
を強制発現させると CIC の表現型で見られるように CD24 の発現が抑制され、さらにマトリゲル
を通過する細胞の数が増えた。 
 以上のことから、REST は転写抑制因子として上咽頭癌細胞の CIC に関わっており、上咽頭癌
の浸潤能に寄与することが示唆された。以前、我々は LMP1 が誘導する転写因子がエクソソーム
とよばれる細胞外小胞を介して周囲の細胞に運ばれることを示した。今後 REST がエクソソーム
を介して周囲の細胞に影響を及ぼすか検討予定である。 
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