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研究成果の概要（和文）： 内因性突然変異誘導因子であるAID、APOBEC3はウイルス感染で誘導され、それらが
誘導する突然変異によりウイルス発癌が起こると仮定し、上咽頭癌・中咽頭癌をウイルス感染の有無に分けて評
価した。
 EBV関連上咽頭癌においてAIDが、HPV関連中咽頭癌でAPOBEC3が発現していることが分かった。in vivoで中咽頭
癌へのエストロゲン刺激でAPOBEC3が誘導されることが分かり、HPV関連中咽頭癌では、エストロゲン受容体が発
現し、また予後良好に関わる可能性を認めた。

研究成果の概要（英文）： We hypothesize that AID and APOBEC3, which is caused by viral infection, 
induce mutation in host genome and lead carcinogenesis. To clarify that, we evaluated the expression
 level of AID and APOBEC3 in nasopharingeal carcinom (NPC) and oropharyngeal carsinoma (OPC) depend 
on the presence of viral infection.
 AID expression was more frequent in EBV-positive NPC than in EBV-negative NPC. APOBEC3 expression 
was more frequent in HPV-positive OPC than in HPV-negative OPC. Furthermore, in vivo study showed 
that APOBEC3A was induced by estrogen in OPC cell line. ER expression was associated with HPV 
positivity in OPC. In addition, ER was a prognostic factor in HPV-positive OPC. 

研究分野：頭頸部癌
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
Epstein Barr Virus(EBV) は上咽頭癌の
原因ウイルスである。EBV は B リンパ球、
上皮細胞、NK/T 細胞への特異的な細胞指向
性を示す。そして、感染により細胞に形質転
換を引き起こし、不死化することが知られて
いる。伝染性単核症などでは、B リンパ球が
不死化されるが、それらの細胞は癌化されず
に T 細胞により排除される。しかし、上咽頭
癌においては、不死化された上皮細胞は排除
されず、癌化に繋がる。この過程において
EBV 感染細胞における遺伝子変異が重要で
はないかと考える。 
遺伝子変異を起こす酵素として、

Activation-induced cytidine deaminase 
(AID)、apolipoprotein B mRNA-editing 
catalytic polypeptide 3 (APOBEC3)  の
存在が挙げられる。 
AID、APOBEC3 は DNA の Cytidine(C)脱
アミノ活性を持ち、当初は免疫学の分野にお
いて発見された。Bリンパ球に限局的に発現
し、抗体遺伝子領域に特異的に作用し、体細
胞突然変異(Somatic hypermutation：SHM)、
クラススイッチの遺伝子再構成（Class 
Switch Recombination：CSR）を誘導する。
それによって、Bリンパ球の産生する抗体の
多様性を担っている。 
一方、AIDの発現調節機構が破綻し、Bリ
ンパ球外（胚中心外）で過剰発現を起こすと、
正常ゲノムにも変異を引き起こし発癌が誘
導される。この事は AID強制発現マウスが悪
性リンパ腫病変を合併することから見出さ
れ、近年ピロリ菌が発がんに寄与する胃癌、
肝炎ウイルスが発癌に寄与する肝臓癌など
の固形癌でも報告された。また慢性炎症やウ
イルス感染が AID を誘導すると考えられて
いる。つまり、AID は免疫抗体多様性に関わ
り、抗ウイルス因子として働く可能性もある
が、異所性に過剰発現することで発癌因子に
もなりえるという“二面性”を持つことが分
かる。 

APOBEC3 でも同様の知見があり、
APOBEC3が HPV陽性子宮頚癌前癌病変に
おいて、HPV ウイルスゲノムに変異を蓄積
し、発癌に寄与する可能性が報告され、また
我々は APOBEC3が発癌に必須である HPV
ウイルスゲノムの宿主ゲノムへの取り込み
を促進することを報告した。 
 以上、ウイルス発癌である上咽頭癌、中咽
頭癌は AID、APOBEC3などの内因性免疫因
子との密接な関係があると考えられる。 
 
２．研究の目的 
上咽頭癌におけるAIDの発現をEBVの感
染の有無でグループ分けして評価し、その臨
床ステータスとの関連を評価する。 
また EBV感染により AIDが誘導され、そ
れにより遺伝子変異（C to T、G to A）が蓄
積されることを証明する。そして AIDの共誘
導因子を検討することを目的とした。 

中咽頭癌における APOBEC3 の発現を
HPV感染の有無でグループ分けして評価し、
その臨床ステータスとの関連を評価する。ま
たその APOBEC3 誘導因子を検討すること
を目的とした。 
 上記が当初の予定であった。免疫染色によ
る結果からは、予想通り、EBV関連の上咽頭
癌では EBV 非関連上咽頭癌と比較して、有
意に AIDの高発現を認めた。また、HPV関
連中咽頭癌では HPV 非関連中咽頭癌と比較
して、有意に APOBEC3の高発現を認めた。 
 しかし、EBV関連上咽頭癌内におけるAID
発現の強度と臨床ステータスの間に有意な
関係を見出すことはできなかった。また、当
初予定していた、ヒト正常鼻咽腔上皮由来細
胞株である NP96、AdAH に EBV を感染さ
せる系を構築できず、EBV感染によってAID
が誘導されることを証明できなかった。 
 一方、HPV 関連中咽頭癌細胞株である
vu147T を用いて、様々なサイトカイン刺激
を行ったところ、エストロゲンによって
APOBEC3A が有意に発現することが判明し
た。ここで、同じ HPV 発癌である子宮頸癌
に目を向けると、HPV トランスジェニック
マウスを用いた子宮頚癌モデルの解析から、
重層扁平上皮組織の基底細胞における HPV
ウイルスゲノムの発現に加えて、エストロゲ
ンが子宮頚癌の発生・悪性化に寄与すること
が示唆されている。また臨床検体を用いた疫
学的解析を通して、子宮頚癌には、正常子宮
頚部上皮には認めないアロマターゼの発現
が認められ、それに伴いエストロゲン受容体
(ER)の発現亢進することが判明している。こ
のように子宮頚癌において、エストロゲンが
一つのリスク因子として考えられているた
め、同じ HPV 発癌である中咽頭癌において
もエストロゲンが APOBEC3と関与して、中
咽頭癌の発癌・進展に関わっているのではな
いかと考え、中咽頭癌における HPV ステー
タス、エストロゲンが働くために必要なエス
トロゲン受容体（ER）、APOBEC3との関係
を検討することとした。 
 
３．研究の方法 
1) 中咽頭癌患者の組織検体を用いて、免疫組
織化学法により、ERの発現をHPV関連中咽
頭癌および HPV 非関連中咽頭癌を比較して
検討、またリアルタイム PCRによって ER
のmRNAレベルを解析した。 
 
2)HPV関連中咽頭癌をERの有無でグループ
分けし、その予後を、Kaplan-Meier 法、
Log-rank test、ロジスティック回帰分析で検
討した。 
 
3) 研究の目的後半に記載し中咽頭癌細胞
株を用いた研究；HPV 陽性、ER 陽性の中
咽頭癌細胞株である VU147T にエストロゲ
ン暴露を行い、24 時間後、48 時間後の
APOBEC3の mRNA発現量をリアルタイム



PCR法により定量した。 
 
4) 中咽頭癌生検組織を用いて、ER陽性中咽
頭癌と ER 陰性中咽頭癌患者における
APOBEC3AのmRNA発現を比較した。 
 
４．研究成果 
 
1) 中咽頭癌患者の組織検体を用いて、免疫組
織化学染色による検討では、HPV 関連中咽
頭癌において、HPV 非関連中咽頭癌と比較
して、有意に ERが高発現していた。 
 また、リアルタイム PCRによるmRNAレ
ベルを解析でも、同様の結果が得られた。こ
の事から HPV 関連中咽頭癌においても、子
宮頸癌同様、HPVと ERとの関与が考えられ
た。 
（ERの免疫染色） 
【HPV関連中咽頭癌】 

 
【HPV非関連中咽頭癌】 

 
2) 中咽頭癌において、HPV 感染は独立した
予後因子であり、予後良好な HPV 関連中咽
頭癌に対して治療強度を下げた治療の妥当
性の検討が進められている。そのためには適
切なリスク分類が行われる必要がある。 
また、乳癌において ERなどのホルモンレ
セプターは予後良好因子であることは良く
知られている。 
上記をふまえ、HPV 関連中咽頭癌におい
て、乳癌の様に ERが予後因子となるか検討
した。 

ER陽性のHPV関連中咽頭癌は、ER陰性
の HPV 関連中咽頭癌と比較して、全生存率
は有意に延長することが判明した。 
 

3,4) HPV陽性、ER陽性の中咽頭癌細胞株で
ある VU147Tにエストロゲン暴露を行い、24
時間後、48時間後の APOBEC3のmRNA発
現量をリアルタイムPCR法により定量した。
その結果、7 種類ある APOBEC3 のうち、
APOBEC3Aの発現量が有意に増加した。 
 中咽頭癌細胞株においてエストロゲン暴
露はAPOBEC3Aを誘導することが判明した。
エストロゲンが機能するためには ERが必要
であるため、ER 陽性中咽頭癌ではエストロ
ゲン暴露の結果、APOBEC3A が高発現して
いると考えられる。 
そこで、中咽頭癌生検組織を用いて、ER
陽性中咽頭癌と ER陰性中咽頭癌患者におけ
る APOBEC3Aの mRNA発現を比較したと
ころ、ER陽性中咽頭癌においてAPOBEC3A
は有意に高発現することが判明した。 
 

 
 
近年の報告で、APOBEC3Aの発現によって、
宿主 DNA 二重鎖切断が誘導され、遺伝子不
安定性が誘導されることが報告された。エス
トロゲン暴露により、ER 陽性中咽頭癌にお
いて APOBEC3Aが高発現し、遺伝子不安定
性が誘導され、アポトーシスを引き起こすこ
とが予後良好に繋がっていると仮説をたて、
今後検討予定である。 
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