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研究成果の概要（和文）： 

 ウイルス増殖活性化と癌化の関連について検討した。  

１）EBERs はプロテインキナーゼＲを阻害して細胞増殖能を促進する 

２）ウイルス複製サイクル誘導により、細胞死に至る 

３）脱メチル化およびアセチル化、いずれの処理によってもLMP1、EBV複製は誘導されない 

４）ウイルス複製により脱メチルかがおこり、複製直後のEBV感染細胞内のLMP1発現は複製誘導

前よりも増加する 

以上より、EBVLMP1発現は上咽頭がん発癌過程に密接に関与する。しかし、一度がん化した

後はがん細胞に影響を及ぼさないことが示唆された。      

 

研究成果の概要（英文）： 

A Cohort study in Taiwan revealed that an elevated serum EBV titer was a risk factor 

for developing NPC. Thus, it is reasonable to track down the relationship of viral 

reactivation and nasopharyngeal carcinogenesis. The fruits of this study were; 

1)  EBERs upregulate proliferation via inhibition of PKR. 

2)  Induction of viral reactivation in NPC-KT cell resulted in cell lysis. 

3)  Both demethylation and acetylation agents induced inactivated human gene expression 

such as p16. However, neither agent induced silenced LMP-1.  

4) Sodium butylate treatment induced viral production, and demethylation of LMP-1 

promoter lesion, resulted in faint increase of LMP-1 expression. 

 

In conclusion, LMP-1 expression is closely associated with NPC initiation. However, 

in clinically progressed NPC, EBV gene expression affects a little behavior of the tumor 

cells. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

1) 上咽頭がん発がんには Epstein-Barr ウ

イルス（EBV）が関与する。2) EBV は世界中

普遍的に成人の Bリンパ球内に潜伏感染して

いる。3) B リンパ球では EBNA-1 という核抗

原しか発現していない。しかし、上咽頭がん

早期病変では 100％ に EBV がん遺伝子 LMP-1

が発現している (N Engl J Med 1995)。4) 血

中 EBV-DNA が多い、すなわち、ウイルス複製

が亢進しているヒトは将来上咽頭がんを発

症しやすい（New Engl J Med 2004） 

では、発がんの鍵を握る EBV 遺伝子 LMP-1 の

発現はどのように調節されているのであろ

うか？ 

一般的に、ウイルスが増殖するときには感染

細胞はがん化するどころか死ぬ。そこで、ウ

イルス複製サイクルの活性化と上咽頭がん

発がんの関連性を合理的に説明する仮説が

必要である。 

 
２． 研究の目的 
 

「潜伏持続感染するEBVでは不活化されてい

るLMP-1発現はウイルス複製再活性化により

産生されたEBVではLMP-1発現も活性化される。

親細胞ではなく、細胞外に放出された複製ウ

イルスに新規に感染した細胞がLMP-1により

がん化する」を検証すること 

 

３． 研究の方法 
 

I. ウイルス複製サイクル誘導前と後の細

胞中のウイルスDNAを抽出する。 

i)      ゲノムDNAを重亜硫酸で処理する。こ

の操作によりメチル化されたC（シトシン）

はそのままで、メチル化されていない C は 

U（ウラシル）に変換される。この変換され

たウラシルはPCRの鋳型としては T（チミ

ン）として認識されるようになる。 

ii) そして、LMP-1読み取り枠塩基配列

について、プロモーターおよび蛋白コード

領域を挟み、メチル化修飾を受ける可能性

があるCpG配列を含むプライマーをデザイ

ンする。すなわち、シトシンとチミンをPCR

プライマーに認識させ、PCR産物の有無でメ

チル化DNAおよび非メチル化DNAの有無を判

別するメチル化特異的PCR法を行う。 

iii)  EBV複製サイクル誘導によるウイ

ルスゲノムメチル化状態の変化について解

析する。 

この実験系により宿主細胞内で高度メチル



化を受けていたEBVは複製サイクル誘導によ

り脱メチル化が起こる可能性を検討する。 

 つづいて脱メチル化がLMP-1遺伝子発現を

誘導する可能性について検討する 

iv) 1) の実験においてメチル化状態が

解析できている細胞クローンを脱メチル化

剤である 5’-アザシチジンで処理する。 

v)  5’-アザシチジン処理前後の細胞

におけるLMP-1発現量の変化をRT-PCR法を用

いて検討する。 

vi) 5’-アザシチジン処理前後の細胞

をヌードマウスに移植し、腫瘍塊の形成能と

LMP-1発現が相関するかを検討する。 

 
４． 研究成果 
 

 EBVLMP１のプロモーターはメチル化を受

けていること、アザシチジンなどの一般的

な脱メチル化剤では転写活性が不活化され

たLMP1プロモーターを活性することはでき

なことが判明した。一方で潜伏感染細胞に

おける EBV 再活性化は脱メチルを起こしや

すいことが判明した。 

 以上より、EBV 複製サイクルの活性化が上

咽頭癌発癌に促進的に働く機序の少なくと

も一部は説明可能であることが判明した。 
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