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内容の要旨及び審査の結果の要旨

GPOにおける血管新生識J草機構に対するEpsbein-BanPウイルス(EBV)遺伝子の関与について上咽頭癌（

検討した.上 37例を対象として,抗フォン・ウイルプランド因子(WVF)抗体を用いた免「▽~膜一弘集

癌組織化学染色により腹;傷組織の微小血管内皮細胞を染色,微小血管数を計測し，腫瘍血管新生の指標とした．

同じ標本においてＥＢＶがｺｰﾄﾞする膜蛋白質(IMP1)への抗体および血管新生促進因子であるインターロイ

キン(interluel豆n,１，－８への抗体を用いて免疫組織化学染色を行った.発現の陽性率をスコア化し,発現の相

関性を回帰分析を行ったところ,腫瘍微１Ｍ､管数とｕｖＰ１の発現(r=0.605,Ｐ<0.0001),及びＬ－８０ａ=Ｍ49,

P=0.0053)の発現との間に有意な正の相関を認めた.さらに,ＵｖＰ１の発現とＬ－８の発現との間にも有意な正

の相関も認めた(r-0.712,Ｐ<0.0001).また,ＮＰＣのモデルであるＮＰＧＫｒ細胞から限界希釈法を用いて，

EBV陽性クローンおよび陰性クローンを分離し,Ｌ８の発現の差を検討したRr-PCR法によりＥＢＶ陽性ク

ローンにおけるＬ－Ｓの発現は陰性クローンに比較して勵乢ていることが判明した.さらに,Ｌ８プロモータ

ーのルシフェラーゼレポータープラスミド(pGI宅FIL-8〉をＥＢＶ陽性クローンおよび陰性クローンに形質導入

し,ルシフェラーゼアッセイで調べたところ,ＥＢＶ陽性クローンにおけるＬ8プロモーター活性は陰性クロー

ンにおけるＬ８プロモーター活性より８倍上昇していることが判明した.ＥＢＶの遺伝子産物のど才lがＬ－８を

誘導するかを調べるため,pCDNA3ベクター(陰性コントロール),ＥＢＶ核抗原(EBV-deberminednudear

anligen,ＥＢＭ)１を含むpCEP4ベクター,ＥＢＶ核内小IRNA(EBVencmedsmaURNAs,EBERs)および

ｎｍの発現プラスミドそｵTそ3れをpGLGrL8プラスミドと共に細胞に発現させ,ルシフェラーゼアッセイを

行った.ＵｂｍによるＬ8プロモーターの活性は293細胞で,ベクターコントロールの12倍,ＥＢＶ陰性NPC-

Kr細胞ｸﾛｰﾝで,･ベクターコントロールの20倍増ｶﾛしていた.一方bpcDMSベクター,EBNA1および

EBERsの発現ではＬ-8プロモーターの活性化がおこらなかった.さらに,IL-8プロモーターの上流にあるＮＦ

ＫＢ結合領域およびAPL1結合領域の変異体を作製し,そｵでぞりれをIMP1と共にC33A細胞に導入し,ＵＩ〃1の

作用ドメインをルシフェラーゼアッセイにより検討した.NF-XB結合領域の変異体ではＬ８プロモーターの活

性は完全に阻害され,AP-1領域の変異体ではＬ-8プロモーター活性は部分的に阻害さｵ'1た.以上の結果から,上

咽頭癌においてＥＢＶにコードされるＬ]vP1がＬ－８の発現を誘導して血管新生を誘導すること,そしてＵ〃１

によるＬ8誘導にはＬ－８プロモーター上流のNF-1d3結合領域が必要不可欠であることが示唆された．

本研究はＥＢウイルス膜蛋白質LlV征1によるＬ－８誘導と上咽頭癌血管新生について明らかにしたものであり，

上咽頭癌の浸潤･転移機構の解明に役立つ価値ある論文と評価された．
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