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はしがき

1964年のEpstein-Barrウイルス(EBウイルス）の発見以降の研究の積み重ね

により、上咽頭がん発がんとの病因論的関連がもはや揺るぎないものになりつつ

ある。しかし、その発癌機構については、ウイルス遺伝子の機能解析の結果、い

くつかの有力な仮説が提示されるに至ってはいるものの、完全に確立されるまで

には至っていない。研究代表者は、これまで、EBウイルスがん遺伝子LMP1の

機能解析を中心に、上咽頭がん浸潤転移機構の分子生物学的解析に取り組んでき

た。本研究では、LMP1と同様に上咽頭がん細胞において発現しているEBウイ

ルス小RNAであるFRFRsの機能をふまえ、上咽頭がん発がん機能に関する研究

を遂行し、数々の有用な知見を得ることができた。

FRFRsはFRFRlとFRFR2からなる。これらの発現ベクターを作製し、正常腎

上皮細胞MDCKに形質導入し､形質転換能および増殖能を検討したところ､FRFRl

とFRFR2を各々4コピーずつ含むプラスミドを導入した場合、軟寒天培地におけ

るコロニーの形成能が最も冗進した（コントロールの4倍)｡EBER1とFRFR2を

各々10コピーずつ含むプラスミドを導入した場合のコロニー形成能は、コントロ

ールの1．8倍、FRFR1およびFBFR2を各々単独で導入した場合にはコントロー

ルと比較して、有意なコロニー形成能の冗進は認められなかった。

FRFRsは核内で二本鎖RNAを形成してプロテインキナーゼR(PKR)を阻害

して細胞の増殖能を促進することが示唆されている。ERFRsを試験管内で合成し、

MDCK細胞のリボゾームRNAをコントロールとしてPKR活性にFRFRsが及ぼ

す影響を検討した。すなわち、PKRが燐酸化することが判明しているアミノ酸配

列ILISESRRRIRの中央のセ1jンと放射性同位元素γ32Pを用いてFRFRsによる

PKR酵素活性を評価したところ、FBERsはPKR活性に影響しないという結果を

得た。

上咽頭がん組織におけるEBERsの発現とEBVがん遺伝子LMP1の発現と各

種臨床パラメーターとの相関を検討したところ、FRFRsの発現はTbtageが進行す

るにつれ増加する傾向にあったが統計学的に有意ではなかった。一方LMP1の発

現は頸部リンパ節転移と有意に相関した。以上より、EBERs発現はMDCK細

胞の皿chorindependentな増殖を促進するが、その現象にはPKR以外のシグナル

伝達系が関与すること、FRFRsは転移より増殖に関連が深いことが示唆された。

－1－



目次

はじめに．・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

研究組織・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

研究経費・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

研究発表・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

（1）学会誌発表・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

発表（2）口頭・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・．

（3）出版物発表・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

１
３
３
３
１
１
１

●
●
●
●
●
●
●

論文目次

1)YoshizakiT

PromotionofmetastasismnasopharyngealcarcinomabyEpstein-Barrviruslatentmembrane

protem-1.HistolHistopathol.2002;17(3):845-50.

2)Yoshizaki,T,Sato,H.,Fumkawa,M.

Recentadvancesintheregulationofmatrixmetalloprotemase-Zactivation:Frombasic

researchtoclinical伽plication(Review)Oncol.Rep.9:607-611,2002.

3)MaekawaK,SatoH,FumkawaM,YosmzakiT

InhibitionofcervicallymphnodemetaStasisbymarimastat(BB-2516)inanorthotopicoral

squamouscencarcinomaimplantationmodel.ClinExpMetastasis.19(6):513-8,2002.

4）吉崎智一

上咽頭癌転移関連遺伝子発現と遺伝子治療の可能性一アスピリンは転移を抑制する

か一曰本耳鼻咽喉科学会会報lO4:791-795,2001.

5)YOshizaki,T,Horikawa,TX,Ren,Q､,Wakisaka,N､,Takeshita,H､,Sheen,TS.,Lee,S.Y,

Sato,H.,Funlkawa,M.

Inductionofinterleukin-8byEpstem-Barrviruslatentmembranepretein-landitscorrelation

withangiogenesisinnasophalyngealcarcmoma.Clin.CancerRes.7:1946-1951,2001.

6)YOshizaki,'IX,Mamyama,Y,Sato,H､,Furukawa,M.

Expressionoftissueinllibitorofmatrixmetalloproteinase-2con℃lateswithactivationofmatrx

metalloproteinase-Zandpredictspoorprognosisintonguesquamouscellcarcinoma・Int.J.

Cancer95:44-SO,2001.

7)Horikawa,T,,Takeshita,H，,Sheen,TS.,Sato,H.,Fumkawa,M.,迪§里“坐エ

c-Metproto-oncogeneisinducedbyEpstein-Barrviruslatentmembraneprotein-land

correlateswithcervicallymphnodemetastasisofnasopharyngealcarcinoma・Am.J.Pathol.

159:27-33.2001.

－2－



研究組織

研究代表者：吉崎智一（金沢大学医学部附属病院・講師）

交付決定額

直接経費 間接経費 合計

平成13年度 2.200千円 0千円 2.200千円

平成14年度 1,400千円 0千円 1,400千円

合計 3,600千円 0千円 3.600千円

学会誌発表

1）吉崎智一

原疾患別にみた頸部郭清術の適応・術式・成績一上咽頭がん一JOHNS18:1751-

1753,2002.

2)YoshizakiT

PromotionofmetastasismnasopharyngealcarcinomabyEpstein-Barrviruslatent

membraneprotem-l.HistolHistopatho1.2002;17(3):845-50.

3)Yoshizaki,T,Sato,H.,Fumkawa,M.

Recentadvancesintheregulationofmatrixmetalloproteinase-2activation:Frombasic

researChtochicalimplication(Review)Oncol・Rep.9:607-611,2002.

4)WakisakaN,MuronoS,YoshizakimFumkawaM,PaganoJS.

Epstein-barrviruslatentmembraneprotemlmducesandcausesreleaseoffibroblast

growthfactor-2.

CancerRes.2002Novl;62(21):6337-44.

5)MaekawaK,SatoH,FumkawaM,YoshizakiT.

Inllibitionofcervicallymphnodemetastasisbymarimastat(BB-2516)inanorthotopic

oralsquamouscellcarcmomaimplantationmodel.ClinExpMetastasis、19(6):513-8,

2002.

6）吉崎智一上咽頭癌転移関連遺伝子発現と遣伝子治療の可能性一アスピリン

は転移を抑制するか－曰本耳鼻咽喉科学会会報104:791-795,2001.

7）吉崎智一,志賀英明，真田順一郎，寺山昇,松井修,石崎純子,宮本謙一，

河合晃充,古川偲

超選択的動注化学療法による下咽頭喉頭癌治療一シスプラチン単剤に対するシ

－3－



スプラチン＋ピラルビシン併用療法の有効性の検討一日本気管食道科学会会報

52:400-408,2001.

8)Yoshizaki,T,Horikawa,m,Ren,Q.,Wakisaka,N､,Takeshita,H.,Sheen,TS.,Lee,S.

Y,Sato,H.,Furukawa,M.

Inductionofinterleukin-8byEpstem-Barrviruslatentmembranepretein-landits

COnelationwithangiogenesisinnasopharyngealcarcmoma・Clin・CancerRes、7:1946-

1951,2001.

9)Yoshizaki,TM,Mamyama,Y,Sato,H､,Furukawa,M.

Expressionoftissueinhibitorofmatrixmeta皿oproteinase-2con℃lateswithactivationof

matrxmetalloprotemase-2andpredictspoorprognosisintonguesquamouscellcarcinoma.

Int.J.Cancer95:44-50,2001.

10)Horikawa,T，,Takeshita,H.,Sheen,TXS.,Sato,H.,Fumkawa,M.,Yoshizaki,正

c-Metproto-oncogeneisinducedbyEpstein-Barrviruslatentmembraneprotein-land

COnelateswithcervicallympmodemetastasisofnasopharyngealcarcinoma.Am.J.Pathol.

159:27-33.2001.

11)Murono,S､,houe,H.,Tanabe,T,Joab,I.,Yoshizaki,m,Fumkawa,M､,Pagano,S.

Inductionofcyclooxygenase-2byEpstem-Barrviruslatentmembraneproteinlis

mvoIvedinvascularendothelialgrowthfactorproductioninnasopharyngealcarcinoma

cells・Proc・Natl.Acad.Sci・USA.98:6905-6910,2001.

口頭発表

1)TbmokazuYoshizaki,ShigeyUkiMurono,TbshiyukiHorikawa,HajimeTakeshita,

MitsumFumkawalNDUCTIONOFMMP-9BYEPSTEIN-BARRVIRUSONCOGENE

Ln炉-1CONTRIBUTESTOTHEMETASTASISOFNASOPHARYNGEAL

CARCINOMA.

IFOS・Cairo,Sep､29-0ct､3,2002

2)TbmokazuYOshizaki,Kwang-RokKim*,TbshiyukiHorikawa,H"imeTakeshita,

MitsumFumkawa,HiroshiSato.INDUCTIONOFETS-1ANDINVASIVEGROWTH

INMDCKEPITHFLIALCELLSTRANSFORMEDBYLMP-1・ThelOthlnternational

MeetingofEpstein-Barl･VirusandAssociatedDiseasesCairns,Ju1.16-21,2002

3）吉崎智一河合晃充志賀英明田中房江古川例下咽頭喉頭がんに対す

る超選択的動注化学療法-CDDPvsCDDP+THPによる無作為試験一第26回日

本頭頸部腫瘍学会千葉2002年6月（口演）

4)TomokazuYoshizakiROLEOFMMP-2REI_AflEDMOLECULEINHEAD

－4－



ANDNECKCANCER・THE7'HJapan-KoreaJointmeetingon

Otolaryngology-HeadandNeckSurgerySeoul,Apr24-26,2002

(Syrnposium)

5）吉崎智一上咽頭がん患者における血清TGF-βおよび可溶性ICAM-1濃度

第10回日本耳鼻咽喉科免疫アレルギー学会松江2002年3月

6）吉崎智一舌癌におけるMMP2活性化関連遺伝子発現と治療戦略

第25回日本頭頸部腫瘍学会札幌2001年6月（シンポジウム）

7）吉崎智一上咽頭がん転移関連遺伝子発現と遺伝子治療の可能性

一アスピリンは転移を抑制するか－第101回日本耳鼻咽喉科学会

福岡2001年5月（シンポジウム）

8）吉崎智一

進行喉頭がんに対する臓器温存治療一超選択的動注化学療法一

第11回日本気管食道科学会認定医大会金沢2001年3月（ビデオレクチャー）

9）吉崎智一、丸山裕美子、古川側舌癌におけるTMP-2発現とAMP2活性化

第9回日本耳鼻咽喉科免疫アレルギー学会大阪2001年2月（口演）

出版物発表

1）吉崎智一，古川側

上咽頭癌耳鼻咽喉科診療プラクテイスvol､4頭頸部腫瘍治療におけるDecision

Making岸本誠司編pp90-94,文光堂，東京,2001.

2）吉崎智一

唾石耳鼻ﾛ因喉科診療Q&A第33号pp896-897,六法出版,東京,2001.

3）吉崎智一，古川例

上咽頭癌21世紀耳鼻咽喉科CLIENT21vol.20薬物療法中井義明編pp457-461,

中山書店，東京,2001.

4）吉崎智一

頭頸部癌と癌遣伝子新図説耳鼻咽喉科・頭頸部外科講座vol5頭頸部腫瘍古

川例編pp94-97,東京メディカルビユー社,東京,2001.

5）吉崎智一

甲状腺良性腫瘍の診断と治療新図説耳鼻咽喉科・頭頸部外科講座vol5頭頚部

腫瘍古川偲編pp226-227,東京メディカルビユー社,東京,2001.

6）吉崎智一

甲状腺癌の種類,病理,臨床像新図説耳鼻咽喉科・頭頸部外科講座vol5頭頸

部腫瘍古川偲編pp228-231,東京メディカルビユー社,東京,2001.

－5－


