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研究成果の概要（和文）：内因性免疫は細胞自身に備わった防御機構で細胞に侵入したウイルスに変異を導入して不活
化する。上咽頭癌はEpstein-Barr ウイルス、中咽頭癌はヒトパピローマウイルスが発がんに関与する。
そこで上、中咽頭癌における内因性免疫因子の発現とウイルスへの変異導入頻度を中心に検索したところ、内因性免疫
因子の一つであるAPOBEC3G発現がいずれの癌でも亢進していることが判明した。また、HPVのE2領域における変異導入
を検索したところ、APOBEC3Gに特異的な様式の変異が挿入されていた。以上から、内因性免疫因子、とくにAPOBEC3G発
現はHPVによる中咽頭癌発癌に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intrinsic immunity, including APOBEC family, is a defense system inherent to a 
cell itself. Viral oncogenesis by EBV, HPV has been a matter of issue these days. We identified that 
APOBEC3G was overexpressed in both EBV-pisitive nasopharyngeal cancer and HPV-positive oropharyngeal 
cancer tissues. Moreover, APOBEC specific G to A, C to T mutations were frequently detected in HPV-E2 
region. These results suggest that intrinsic immunity, especially, APOBEC3G, is associated with 
HPV-mediated oropharyngeal oncogenesis.

研究分野：耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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１．研究開始当初の背景 

Epstein-Barr ウイルス（EBV）は上咽頭癌，

鼻性 NK/T リンパ腫などの原因ウイルスであ

る．申請者は上咽頭癌の特徴である高転移性

は EBV 遺伝子 LMP1 による上皮間葉移行 

(Epithelial-Mesenchial transition, EMT) 

活性化が本体であること (PNAS 1998, PNAS 

2001, Cancer Res, 2005, Cancer Res 2007, 

Oncogene 2009, etc.)そして，免疫監視機構，

特に細胞障害性 T細胞 (CTL) によって認識

され排除されるはずの上咽頭癌細胞の免疫

エスケープ機構を解明してきた(Cancer Sci 

2005, Blood 2009，etc)．本申請では我々耳

鼻科医を始め，世界中の EBV 研究者や上咽頭

癌研究者が解答を見出していない以下の点

にアプローチする．それは，「なぜ EBV が癌

を形成するのは上咽頭なのか？」である． 

すなわち，Waldayer 扁桃輪は細菌やウイル

スなど外来微生物を取り込み自然免疫や獲

得免疫系を活性化する扁桃リンパ装置であ

る．これらの扁桃組織の大多数を占める構成

成分は Bリンパ球である．EBV は唾液を介し

て感染する．EBV レセプターCD21 を発現する

細胞は Bリンパ球である．上皮や Tリンパ球

はこの CD21 を発現していない．EBV は Bリン

パ球に潜伏感染し，散発的に再活性化しウイ

ルスを放出する．一方で、癌が発生するのは

唾液と接触する口蓋扁桃や舌根扁桃ではな

く，唾液と関連が薄い上咽頭（咽頭扁桃）で

ある．おなじ扁桃輪にあって何が異なるので

あろうか？普通に考えれば侵入門戸となる

口蓋扁桃に癌が発生するはずであるが，なぜ，

上咽頭なのか？ EBV に対する反応を規定す

る因子の発現は口蓋扁桃と咽頭扁桃では異

なるか？それにより、「なぜ、EBV は口蓋扁桃

（中咽頭癌）ではなく咽頭扁桃（上咽頭癌）

に癌を形成するのであろうか？」は説明が可

能か？となる． 

すなわち，EBV 発癌の上咽頭トロピズムに

対する解答を得るために，本申請では 2つの

現象について焦点を絞り研究を進めた． 

☆咽頭扁桃と口蓋扁桃上皮におけるEBVに対

する反応を i）ウイルスの感染性，ii）感染

後の持続潜伏感染維持の可能性，iii）EBV 複

製サイクルの誘導性，iv) 内因性免疫因子の

発現，について検討し，上皮細胞の EBV に対

する局所応答特異性と内因性免疫の関係を

明らかにする． 

また、近年急増中のヒトパピローマウイル

ス（HPV）による中咽頭癌発癌と対比させる

ことで各々のウイルスと扁桃組織における

内因性免疫の関連性について検討を進める

ことが必要である。 

 
２．研究の目的 
EBV の組織トロピズムおよび発癌機構を分子
レベルで解明する足がかりとして，咽頭扁桃
と口蓋扁桃における上皮およびBリンパ球の
EBV 感受性について，近年の HIV 研究により
クローズアップされた内因性免疫という新
しい免疫学的概念に基づいて解析する．また、
近年増加しているHPVによる中咽頭癌と対比
して内因性免疫の関連を解明する。 
 
３．研究の方法 

Waldayer扁桃輪おけるEBVおよびHPV感染状

況の再評価と内因性免疫因子発現の検討  

１） EBV のレセプターは B 細胞表面に発現

する CD21 である．1990 年代の報告では CD21

は上皮，T リンパ球で発現しないとされる．

まず口蓋および咽頭扁桃におけるEBV感染細

胞と感染様式，さらに，APOBEC ファミリーの

うち村松博士から抗体を供与された AID，

APOBEC3G 発現を幼少時・青年・40 代以降の 3

群に分けてデータ解析を行った． 

i) ウイルスが感染細胞内で増殖し，感染細

胞が溶解する溶解感染 （EBV 遺伝子 BZLF が

発現）．ii) ウイルスが感染細胞内で潜伏感

染しており，感染細胞と共存する潜伏感染 

( EBV 転写産物 EBERs，LMP1 が発現) ． iii) 

AID，APOBEC3G，に対する免疫組織化学法に

て EBV 陽性細胞の分画と感染状態，さらに

APOBEC 発現をスコア化する．そして，サンプ

ル全体および同一個体での咽頭扁桃・口蓋扁



桃の EBV 陽性細胞分画ならびに APOBEC ファ

ミリー発現の関連性について検討した．Iv) 

中咽頭癌におけるHPV陽性率をハイブリッド

キャプチャー法で検出し、HPV 陽性癌と陰性

癌における APOBEC ファミリー発現を検討し

た。 

 

２） 咽頭・口蓋扁桃における APOBEC ファ

ミリー発現プロフィールを解析した．この実

験により，内因性免疫の違いを明らかにした。 

 

上咽頭癌および中咽頭癌における APOBEC 発

現と遺伝子変異挿入の解析  

上咽頭癌および非上咽頭癌生検組織ならび

に中咽頭癌および非中咽頭癌生検標本にお

ける APOBEC ファミリー遺伝子発現を RP-PCR

で定量した。そして、EBV および HPV 中に

APOBEC に特異的な G to T, C to A 変異導入

頻度を３D－PCR で定量した。そして、その定

量の妥当性を次世代シークエンサーで検証

した。 

  

４．研究成果 
１） 上咽頭癌を除いて、咽頭扁桃・口蓋扁
桃のEBV陽性細胞は非常に少ないことを確認
した。また、非癌組織においては咽頭扁桃・
口蓋扁桃いずれにおいてもBリンパ球を中心
に APOBEC 発現が認められたが APOBEC ファミ
リー発現量に明らかな差を認めなかった。 
 
２） 上咽頭癌組織における EBV 遺伝子のう
ち EBNA1 および LMP1 に低頻度ではあるが
APOBEC 特異的な変異が導入されていること
が判明した。 
 
３） 中咽頭癌組織において HPV 遺伝子の E2
領域に高頻度に APOBEC 特異的な変異が導入
されていることが判明した。 
 
４） 中咽頭癌において APOBEC ファミリー
のうち、APOBEC3、とくに APOBEC3A, APOBEC3G
発現が上記の HPVE2 領域における APOBEC 特
異的な変異、すなわち、G to T, C to A 導入
頻度と有意に相関した。 
 
以上のことから、APOBEC ファミリー発現は上
咽頭癌におけるEBV遺伝子への変異導入にも
一定の働きをしていること、中咽頭癌におい
てはさらに高率にHPV遺伝子に変異を導入し

ていることが判明した。今後、引き続き、
APOBEC ファミリー発現が癌化に対して促進
的に働いているのか、抑制的に働いているの
か、継続的に研究を進めてゆく必要がある。 
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