
Molecular mechanism of nasopharyngeal
carcinoma oncogenesis by Epstein-Barr virus
RNA EBERs

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2018-05-10

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: Yoshizaki, Tomokazu

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

https://doi.org/10.24517/00050682URL
This work is licensed under a Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0
International License.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/


[一睡RI
；－‘一一一

ﾄ等I
金沢大学

EBウイルスリボ核酸EBERsによる上咽頭癌発癌

機構の分子生物学的解析

上
平成13年度～平成14年度科学研究費補助金（基盤研究C)課題番号:13671775

究 成果報
止
口

聿
日研

平成15年4月

金沢大学附属図書館

lllllllllllllllllllllllllll
Oろ00－02185－2

研究代表者吉崎智一

(金沢大学医学部附属病院・講師）
I

Ｉ
ト
ー
１
１
０
１
Ⅱ
８
１
１
１
．
■
■
■
■
■
■
Ⅱ
ｑ
も
り
‐
ｌ
伊
Ｐ
ｂ
Ｉ
４
Ｄ
‐
Ｕ
“
Ⅱ
１
１
Ｊ
１
１
８
０
８
。

学



/'"";r',
、．〆1

仁、

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。
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