
はじめに

EBウイルス（Epstein―Barr virus；EBV）はヒトに広く

伝播しておりほとんどの健常成人に潜伏感染している１）．

しかし，伝染性単核球症（infectious mononucleosis；IM）

の病因及び，バーキットリンパ腫（Burkitt’s lymphoma；

BL），上咽頭癌（nasopharyngeal carcinoma；NPC），ホジ

キン病，B,T,NKリンパ腫などの悪性腫瘍と関連してい

る２，３）．EBVは B細胞向性であるが，上皮細胞，T細胞，

NK細胞などにも感染し，その多様な標的が多彩な腫瘍発

生と関っている．EBV感染の特徴は生体（細胞）内での

潜伏と再活性化である．EBVは生存戦略として，宿主細

胞内でウイルス遺伝子として潜伏し，細胞を増殖させる能

力を有し，宿主からのシグナルを受けて再活性化し，ウイ

ルスとして増殖する．EBVは，細胞の増殖機構を巧妙に

利用し，宿主はそれを調節しながら共存する．免疫の欠損

がEBV感染細胞の異常増殖を伴う発がんへ進展する．

EBVの発がんへの関りは，宿主との共存関係の不成立と

考えられる．

１．EBV感染宿主細胞と多彩な腫瘍との関り

（１）B細胞

EBVはアフリカの小児に見られる悪性腫瘍であるBL

の培養細胞から発見された４）．BLは B細胞の腫瘍である．

IMや EBV抗体陽性の健常人末梢血からはEBV感染 B細

胞株が樹立され，リンパ球にEBVを感染させるとB細胞

株が樹立される．このようにEBVは B細胞向性であり，

それはB細胞表面に多量に発現されているEBVレセプタ

ーCD２１（補体レセプターCR２）及びB細胞の持つ性質

に依存する．EBVは，エンベロープ蛋白 gp３５０/２２０でCR２

に吸着し，細胞内へ侵入し，ウイルス遺伝子として潜伏す

る．EBV初感染が乳幼児期では，ほとんど不顕性感染で

あるが免疫が発達した思春期では IMを発生する．EBV

既感染の健常人末梢血ではB細胞百万個に１個程の割合

で潜伏感染しており，静止期のB細胞はEBV潜伏の格好

な場所である．宿主の免疫低下により感染B細胞は，増

殖抑制から解放されリンパ球増殖症（lymphoproliferative

disease；LPD）を誘発する．

（２）上皮細胞の腫瘍

EBV感染上皮細胞の悪性腫瘍（癌）としてNPCがあり，

更に唾液腺癌や胃癌にEBV感染が見出される５～７）．AIDS

患者でみられるoral hairy leukoplakia は，上皮細胞の良

性の異常増殖であるが，この部位でのEBV感染は潜伏で

なくウイルス増殖が見られる．上皮細胞へのin vitro での

EBV感染効率は，極めて低い．上皮細胞株へCR２遺伝子

を発現させたり，EBV特異的抗 IgA抗体が EBVを結合

し，その複合体が上皮細胞内へ取り込まれ感染することが

報告されている８）．G４１８耐性遺伝子を組み込んだEBV感

染Akata 細胞株と胃癌由来上皮細胞株との共培養により

効率にEBVが感染する９）．そのAkata EBVを，上皮細胞

へ感染させると悪性化が誘導される１０）．いずれもCR２以

外の感染が指摘される．EBV感染上皮細胞株は，未だ報

告が極めて少ない１１）．それらの上皮細胞株を用いたEBV

感染や発がんの分子レベルでの研究は最近になってからで

ある１２～１７）．

（３）その他

EBVは T細胞や，NK細胞にも感染し，Tリンパ腫，

NKリンパ腫，白血病や慢性活動性EBV感染症などの，

悪性疾患と関っている１８～２２）．ホジキン病の腫瘍細胞（Reed―

Sternberg cells）にもEBV感染が見られるが，その感染

割合は，全体の４―６割程である．

２．EBV潜伏遺伝子の機能と発がんとの関り

EBVの潜伏，再活性化，不死化やがん化の性状はEBV

遺伝子発現に依存する．EBVは２本鎖DNAを持ち，ウ

イルス粒子内では直鎖状，細胞内では環状DNAとして，
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稀に細胞染色体に組込まれて存在する２，３）．EBV DNAから

約１００遺伝子がコードされ，EBV潜伏細胞では，極く限ら

れた遺伝子のみが発現している．EBV encoded small RNA

（EBER）という特徴的なRNAが発現されている．蛋白

としては，核抗原（EBV―nuclear antigen；EBNA）―１，―２，―

３A，―３B，―３C，―LP と潜伏感染膜蛋白（latent infection

membrane protein；LMP）―１，―２A，―２Bである．これ

らの発現様式は宿主細胞の種類によって異なり，発現が最

も少ない潜伏感染Ⅰ型，それより多いⅡ型及び全てが発現

されるⅢ型に分類され，発がんと密接に関っている２，３）．

（１）EBER

EBERは RNAである．しかし，最近になって発がんの

機能を持つことが見出された２３～２６）．EBERはポリA（－）

RNAで，RNAポリメラーゼⅢにより転写され，蛋白質に

は翻訳されず，１０６～１０７分子/細胞と多量に発現されてい

る．EBERはアデノウイルスのVA１，VA２遺伝子と相同

性を持ち，double stranded RNA activated protein kinase

（PKR）との結合性も類似している．PKRはインターフ

ェロン（IFN）によって誘導され，翻訳開始因子 eIF２α
をリン酸化しその活性を阻害するため，蛋白質合成が抑制

され，ウイルス増殖が阻止される．EBERが IFNによる

アポトーシス誘導に対して抵抗性を賦与し，そのアポトー

シス抵抗性はEBERが PKRへ結合し，その活性化を阻害

することが明らかにされた２６）．BL細胞は EBERにより IL

―１０を誘導し，IL―１０を自己増殖因子として増殖する２５）．

EBERは bcl―２発現を高める２４）．このようにEBERは感染

細胞の増殖及び生存維持に機能するため，細胞の不死化お

よびがん化への関わりが極めて濃厚である．

（２）EBNA１

EBNA１は EBV遺伝子を細胞内へ維持する働きや，潜

伏EBV遺伝子の転写を活性化するのでEBNA１なしで

は，EBVは潜伏できない．EBNA１は EBV DNAの複製起

点である ori―P の DS部位に２量体で結合し，ウイルス

DNAの複製を導く２７）．EBV DNAは，細胞のDNAポリメ

ラーゼにより，DNA合成（S）期の初めに細胞DNA合成と

同調して複製され安定に維持される．EBNA１は細胞遺伝

子をも活性化するなど細胞不死化への関りが示唆されてい

る．しかしEBNA自身が，細胞不死化やがん化を誘導す

ることは知られていない．

（３）EBNA２

EBNA２は Bリンパ球の不死化に中心的役割をしてい

る．EBNA２は EBV感染後に最初に発現され他のEBV

潜伏遺伝子群の発現を活性化するマスター転写因子で，細

胞遺伝子CD２１，CD２３，c―fgr なども活性化する．EBNA

２はこれらの遺伝子のプロモーター上流にあるEBNA―２

responsive element（RE）を介して，遺伝子を活性化する．

EBNA―２は REに直接結合せず，細胞転写因子RBP―jκ
と会合してそれぞれの遺伝子を活性化する２８）．EBNA―２

と RBP―jκ複合体は活性型Notch と類似の活性を示す．
EBNA―２およびNotch が結合するRBP―jκの部位は同一
であり，EBNA―２の情報伝達経路とNotch 経路との関連

が示唆される．

（４）EBNA―３A，―３B，―３C

EBNA―３A，―３B，―３Cは Bリンパ球の不死化に必須

である．EBNA―３Cは CD２１や LMP１の発現を誘導する．

EBNA―３Cは EBNA―２と同様にRBP―jκと相互作用し，
DNAへ結合し，EBNA―２の転写調節能を有する．EBNA―

３Cはヒト転移抑制蛋白Nm２３―HI と特異的に結合し，そ

れを抑制するなど癌転移との関りも示唆される２９）．

（５）EBNA―LP

EBNA―LP は EBNA―２と同様，感染後最初に発現され

EBNA―２の co―activator として知られている．p５３，RB

蛋白，熱ショツク蛋白との相互作用が知られる．EBNA―

LP は B細胞の不死化には必須でないがBリンパ球の不死

化を促進する．EBNA―２と共に細胞周期をG０からG１

期へ移行させるサイクリンD２の発現を活性化する．

これらEBNA―LP の機能活性化に必須なリン酸化部位

が最近同定された３０）．

（６）LMP―１

LMP―１は，がん遺伝子として知られ，ヒトケラチノサ

イトやラットやマウス線維芽細胞を悪性化する．Bリンパ

球の不死化に必須であり，LMP―１トランスジェニックマ

ウスではB細胞リンパ腫を発生する３１）．B細胞活性のマー

カーであるCD２３や，増殖受容体CD４０や，増殖に関係する

NF―κB，接着因子である LFAや ICAM―１，抗アポトー

シス活性をもつBcl―２の発現や IL―１０などのサイトカイン

を誘導する多機能を有する．上皮細胞では，分化を阻止し，

EGF及び EGFレセプターを活性化することや，基底膜の

コラーゲンを分解するmatrix metalloproteinase９を活性

化し，NPCなどの発がん・転移にも関りが示されている３２）．

（７）LMP―２A

LMP―２Aは，膜を１２回貫通する蛋白で，B細胞レセプ

ター（BCR）のα―，β―鎖に存在する immunoreceptor ty-
rosine―based activation motifs（ITAMS）を C末側に有す

る．LMP２A及び BCRは Src ファミリーチロシンキナー

ゼのメンバーである Lynと結合し，Lynによって ITAMS

内のチロシンリン酸化は Syk チロシンキナーゼを引きよ

せ，PLC―γ２から IP３―DAGシグナルを活性化し細胞を

生存へ向わせる３３）．BCRからのシグナルによってB細胞
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内EBVの再活性化及びアポトーシスは誘導されるが，

LMP―２A発現は，そのシグナルを抑制し，EBV再活性

化及びアポトーシスを阻止する３４）．

３．LMP―１の構造と細胞増殖機能

LMP―１は EBVのがん遺伝子として最も良く研究され

ている．LMP―１は６３―kDの膜蛋白質で，細胞膜を６回貫

通している（図１）．B細胞の増殖やアポトーシスのシグ

ナルに関連する tumour―necrosis―factor（TNF）―receptor―

associated factors（TRAF）ファミリー蛋白と結合してい

る３５，３６）．LMP―１の C末端には２ヵ所のNF―κB活性化領
域が存在する．１ヵ所は１８７から２３１番目の部分でTRAF―

結合配列（Pro―X―Glu―X―Thr；PXQXT）領域（CTAR１）

である．この領域からは細胞増殖開始のシグナルが送られ

る．もう１ヵ所は３５１から３８６部分のアミノ酸領域（CTAR

２）でTNF―receptor associated deth domain（TRADD）

を介してTRAF２分子が結合している．この領域は不死

化細胞増殖のシグナルが伝達される．LMP―１の持つ多彩

な機能はNF―κB活性化により誘導される．CTAR２のNF―
κB活性化領域にTRAF２が結合し，NF―κBの強力な活
性化がおこる．このTRAFを介したNF―κBのシグナル
は，TNFレセプターファミリーCD４０の細胞増殖シグナ

ル伝達と極めて類似している３７）．CD４０はそのリガンドと

結合したときのみに，C末端のTRAF結合ドメインへ

TRAFを結合し細胞の増殖を進行させる．一方 LMP―１

は，細胞外からのリガンドによる活性化シグナルなしに

TRAF結合ドメインでTRAF分子と結合しており，恒常

的にそのシグナル伝達経路を活性化し，細胞増殖のシグナ

ルを常時ON の活性化状態にする．CD４０及び LMP―

１は，mitogen―activated protein kinase（MAPK）kinase

（MAPKK）の１つ，NF―κB inducing kinase（NIK）を活
性化し，NF―κBを活性化してB細胞のアポトーシスを抑
制し，増殖へと向わせる．NF―κBの活性化はCTAR１か
らのシグナルでも起きるがCTAR２からの活性化がその

中心である．更に，TRAF２は c―Jun N―terminal kinase

（JNK）/p３８/JunAP―１を，JAK３は STATを活性化し，

細胞増殖のシグナルとなる３８）．このようにEBVは LMP―

１で，宿主のCD４０のシグナル経路を利用し，それを常時

ONの状態にし細胞を増殖させる．CTAR２部位の遺伝子

欠失や変異はEBV発がんへ関わるという魅力的なデータ

ーが多い．しかし，その欠失や変異は健常人と胃癌からの

EBVでも同様で発がんへの関与は，未解決である３９）．

４．LMP―１は TGF―β１シグナルの異常を誘導する

筆者らは，種々の腫瘍で知られているTGF―β１による
細胞増殖の抑制，およびアポトーシスの異常に着目した．

EBV感染上皮細胞株GT３８及びGT３９は，多量のTGF―β
１を産生し，TGF―β１による増殖抑制及びアポトーシス
に対して耐性を示すが，その高濃度ではEBV再活性化が

誘導されることを見出した１６）．TGF―β１によるEBV再活
性化と細胞増殖抑制のシグナル経路は異なり，前者は，

Smad 系，後者は，Ras/MAPK/p２１系のシグナルを介す

る（図２）．これらの細胞株では，MAPK（Erk１，２）

が恒常的にリン酸化されており，TGF―β１を加えてもそ
のリン酸化の増強は見られない４０）．Raf/Ras/MAPKの活

性化によりMAPKの恒常的リン酸化は LMP―１遺伝子，

または ras 変異遺伝子（Ras１２V）を導入したHSC―３９細胞

（TGF―β１感受性コントロール）でも同様に起ることを

図１ LMP―１と CD４０シグナルとの関連
LMP―１は，CD４０のシグナル経路に働きNF―κBを活性化し，細胞増殖のシグナ
ルを伝達する（文献３３より改変）．
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見出した．TGF―β１による細胞増殖抑制機構が働かない
のは，LMP―１によるMAPKの恒常的リン酸化から，NF―

κBを活性化し，それが細胞増殖への強力なアクセルとな
り，細胞増殖を抑制する p２１からのブレーキがきかないこ

とを明らかにした．TGF―β１及びTGF―β１シグナルの異
常は，EBV発がんにおいて重要な因子であることが示唆

される．TGF―β１はNPCを始めとするEBV関連疾患の
患者血清中で高いレベルで検出されている．このTGF―β
１シグナル異常は LMP―１が発現されている潜伏感染Ⅱ及

びⅢ型のNPCや LPDの発がんのモデルに適用させる．

５．免疫と発がんの関り

EBV特異的細胞障害性T細胞（cytotoxic T lympho-

cyte；CTL）は EBV感染細胞を殺す腫瘍免疫の中心であ

る．EBNAや LMPがその標的となり，感染細胞は排除さ

れる．LCLは，Ⅲ型感染で全ての潜伏遺伝子が発現され，

容易にCTLの標的となる．Ⅱ型感染はそれにつぎ，Ⅰ型

感染は，EBNA１発現のみでCTLの標的とならない３）．

EBNA１は，細胞内プロテオソームによる分解を抑制する

ためEBNA１のみを発現する腫瘍細胞ではそれを抗原提

示できないと説明される．BLは EBNA１のみ，胃癌は，

それに近い発現を示し６，７，４１），CTLを回避すると考えられる．

IMは EBV未感染のヒトが初感染を受け発症する．感

染B細胞の LPDで自己のEBV感染免疫の成立と共に自

然に快復する．異型性リンパ球が出現するが，それはEBV

感染細胞に反応するCTL細胞である．しかしX―linked

lymphoproliferative disease（XLP）は EBVの初感染で致

死的となる．XLP遺伝子を持つ男子の７５％はEBV初感染

後１ヵ月以内で死亡する．それは signaling lymphocyte ac-

tivation molecule（SLAM；CD１５０）遺伝子の変異が原因で

ある４２）．EBV感染細胞を抑制するTやNK細胞の機能の

欠損による免疫不全でXLPを発症すると考えられる．し

かし，このXLPは EBV感染のみで起こり，他のウイル

ス感染の免疫は正常である．AIDSや臓器移植では，Bリ

ンパ腫が見られる．すなわち，HIV感染や免疫抑制剤に

よるCTLを中心とした免疫の低下により，休眠状態の

EBV感染 B細胞が活性化するⅢ型感染の LPDである．

これらの LPDではポリクローナルな増殖性から，感染細

胞でウイルスが増殖し，他のB細胞へ感染が拡大し，増

殖してきたことを示唆している．

BLは，EBV疾患の代表としてあげられる．BLは必ず

染色体転座を伴っている．第８染色体短腕の一部が第１４，２

または２２長腕への相互転座が見られる．t（８，１４）の転座

では免疫グロブリン遺伝子のプロモーターの支配下とな

り，c―myc 遺伝子が恒常的に活性化され細胞が増殖する．

しかし，EBVとの関りは不明であった．EBVは不要か？

BLでは EBNA１と EBERのみが発現されているⅠ型であ

る．BL細胞は，EBERにより IL―１０を産生し，オートク

ライン的に増殖因子となる．EBERは c―myc 遺伝子をも

活性化することが明らかにされた２３～２６）．

NPCや胃癌もEBV感染から発症へ至る機構は明らかで

ない．感染細胞が産生するサイトカイン関りが注目され

る．NPCでは LMP１が EGF及びそのレセプターを活性

化し，それがNPC癌細胞の増殖を促進している．EBV遺

伝子 BCRF１は IL―１０の遺伝子と高い相同性を持つ，ウイ

ルス IL―１０（vIL―１０）をコードする４３）．IL―１０，IL―６は B

細胞の増殖を促進し，T細胞を抑制する作用を持つ．EBV

再活性化は発がんと無関係と思われるが，NPCでは発が

んに先立ってVCA―IgA抗体及びEBV―DNase 抗体が上

昇することが長期のフォローアップにより確認された４４）．

我々は，EBV再活性化しB細胞から IL―１０が誘導される

ことを見出し４５），胃癌でもEBV再活性化を認めた４１）．EBV

再活性化，サイトカイン産生と発がんの関りは今後の検討

課題である．

６．発がん予防・治療へ向けて

第１には感染に対する予防である．新たなEBV感染は

中和抗体で阻止できるので IMやXLPなどの初感染で起

る疾患は，ワクチンによって予防できる．BLや NPCの

多発地帯では，その対象となると考えられる．エンベロー

プ蛋白 gp３５０/２２０やそのペプチドが実用化へ向けられてい

る．第２には，患者のCTL活性の賦活である４６）．感染 B

細胞の LPDではドナー末梢 PBLから CD３陽性細胞を分

画し，LPD患者へ輸血する養子CTL免疫による．更には

自己またはドナーのCTLを in vitro で増殖活性化させ，患

者に移入することで，EBV感染細胞を破壊する治療が行

われ良い成績も報告されている４７）．第３にはCD２０，CD２１

や CD２４に対するモノクローン抗体で LPDの感染細胞を

特異的に破壊することが，治療も試験的に試みられてい

る．IFN―αは輸血後の LPDに効果があると報告がされて

図２ TGF―β１と LMP―１シグナルとの関連
TGF―β１からの細胞増殖抑制シグナルは LMP―１によって細
胞増殖シグナルへ変換される．
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いる．アデノウイルスベクターを用いたNPCへの適応な

ど治療方法の研究が試みられている４８）．EBV遺伝子をが

ん細胞から除去すると細胞の悪性化を失うことから，EBV

遺伝子発現をアンチセンス遺伝子で抑制したり，EBVゲ

ノムをハイドロキシウレアなどの化学薬剤で除去や，潜伏

EBV遺伝子を特異的に再活性化させ細胞死に導く研究も

行われている．

おわりに

EBVが発見されてから３８年になる．未知のヒトがんウ

イルスから血清学，疫学，ウイルス学，分子生物学の多く

の研究者達の努力により，ウイルスの性状，ウイルス遺伝

子の個々の機能が解明されてきた．新しい疾患が次々と見

出され，EBVは臨床的にも極めて重要なウイルスとして

の認識はますます増大し，LPDでは免疫治療が開始され

た．EBVはほとんどの健康人に潜伏していることから，

ヒトとの共存がEBV本来の性状あり，腫瘍は，その共存

破壊と考えられる．この破壊は宿主の免疫低下であり，免疫

を回避して増殖する細胞側の要因も存在する．細胞におけ

るウイルスの生存戦略を正しく解明し，発がんのシグナル

を断つことが，EBV発がんの克服へ向けての研究である．
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