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はじめに
一研究目的と研究成果について一

研究代表者 原 渕 保 明

(旭川医科大学耳鼻咽喉科学講座)

頭頚部悪性腫瘍の中には従来,バ ーキ ッ トリンパ腫,上 咽頭癌な どEBウ イル

ス の関連性 が証 明 されて い る疾患が数多く報告されている.こ れ まで,研 究代

表者 らは鼻腔 に原発 す るT細 胞 リンパ腫(鼻 性T細 胞 リンパ腫)の 多 くにEB

ウイル ス発癌 蛋 白 と単 クロー ン性 のEBウ イルス遺伝 子 を同定 した こ とか ら,

本 疾患 の発症 と腫 瘍性増 殖 にEBウ イルス が深 く関連 して いる ことを世界に先

がけて発表 した(Lancet335:128-130,1ggO;JgenVirology75:77-84,1gg4;

ImmunobiologyinOtolaryngology,Kugler,Amsterdam:591-593,1994;耳 展38:

541-565,1995).

最 近で は鼻腔原 発 の扁 平上皮癌 や耳下腺癌にもEBウ イル スの関連性 を示 し

た症例 が 報告がされている.ま た,頭 頚 部領域以 外 に も胃癌や 筋 肉腫などとE

Bウ イルス の関連性 が注 目され るよ うになった.

本研 究で は,鼻 性T細 胞 リンパ腫 を含 む頭頚部 悪性 リンパ腫,鼻 副鼻腔原 発

扁平 上皮癌,上 咽頭 癌,お よび唾液 腺癌 な どの頭 頚部悪性腫瘍 における1)E

Bウ イル ス遺 伝子やEBウ イル ス発 癌抗 原の発現 形態,2)癌 遺 伝子,癌 抑 制

遺伝子 の発現 形態,3)腫 瘍組織 患者 血清 中の細 胞接 着分子の測定,お よび

4)こ れ らの解 析結 果 と病理 組織像 や臨床像との関連性の検討を行うことを試

みた.

初め に,鼻 性T細 胞 リンパ腫 の細胞 の起源 を免疫遺伝子学的に解析すると共

に,EBウ イルス遺伝 子やEBウ イルス発癌抗 原 の発現形態,並 びに臨床像 と

の関わ りを検 討 した.そ の結 果,数 多 くの症例がNK細 胞 の表面形質 を有 し,

また,免 疫遺伝 子学的 にはT細 胞受 容体 の遺伝子再構成 が認め られた症例 も認

めた ことか ら,本 腫 瘍 の細 胞起源 として はNK細 胞 また はNK様T細 胞 であ る

可能 性が 示唆 された.ま た,検 索 した全症例 にクローナル なEBウ イルス遺伝

子 が認 めた ことか ら,EBウ イルス は本疾患 の発症 に深 く関 与 していることが

示唆 された(Cancer77:2137-2149,1996).
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次に鼻性T細 胞 リンパ腫含 む頭頚 部悪性 リンパ腫 について腫瘍組織 における

細胞接着分子の発現 と患者血清中の可溶性細胞接着分子の測定 した.そ の結果,

組織 内のICAM-1の 発現 は全 ての症例 の腫 瘍細胞 に認め られたが,鼻 性T細 胞

リンパ腫 の血管 内浸 潤部位(angiocentricregion)で はICAM-1の 極 めて強 い発

現 が認め られ た.血 清 中の可溶性ICAM-1をELISAに て測 定 した ところ,鼻 性

T細 胞 リンパ腫で は他 のB細 胞型お よびT細 胞型 頭頸部悪性 リンパ腫 に比較 し

て有意に高値を示 していた.こ れ らの結果 か ら鼻性T細 胞 リンパ腫 の病 態 に細

胞接着 因子が深 く関与している可能性が示唆 された(AnnOtolRhinolLaryngol

105:634-642,1996).

また,ワ ル ダイエル扁桃 輪原発 悪性 リンパ腫 について臨床的解析を行った結

果,T細 胞 リンパ腫 はB細 胞 リンパ腫 に比較 して予後 が非常 に不良であること

が統計学的に証明された(ActaOncologica36:413-420,1997).

頭 頚部原 発 の上皮系悪性腫 瘍 につ いては中国医科大学 と共同研究を行い,腫

瘍組織 にお ける1)EBウ イルス遺伝 子やEBウ イル ス発 癌抗 原 の発現 形態,

および2)癌 遺伝子,癌 抑制遺伝 子 の発現 形態 につ いて検討 した.そ の結 果,

頭頚 部悪性腫瘍 にお けるEBウ イル スの関連性 には組織型 や原発部位だけでな

く,人 種や地域 性 によって異 なる可能性が考え られた.ま た,上 咽頭癌 ではE

Bウ イル ス遺伝 子 ・発癌抗 原 の発現 形態,癌 遺伝子,癌 抑 制遺伝子 の発現 形態,

および臨床像 との関連性 が認め られた(第10回 日本 口腔 ・咽頭科 学会,1997;

第15回 日本 耳鼻咽喉科免疫 ア レル ギ ー学会.,1997;第22回 日本頭頸部腫瘍学

会,1998).

最後 に,鼻 副鼻腔 原発の悪性 リンパ腫 におけるEBウ イル スの検 出 と細胞型,

病理 組織型 および臨 床像 との関連性 について検討 した結果,細 胞 型 また は組織

型およびEBVの 有無 による完 全緩解 率や 生存 率の有意な変化は認めないが,著

明な浸 潤破壊性 病変 を有 した例 では予後が極めて不良である ことが証明された

(2ndAsianResearchSymposiuminRhinology.Seoul,Korea,November1,

1997)
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