
１．はじめに

カポジ肉腫はウイーン大学医学部皮膚科のMoritz Ka-

posi（１８３７―１９０２）により１８７４年に地中海沿岸の老人に見

られる血管系の腫瘍としてはじめて報告された疾患であ

る．その後１９８０年代まで，カポジ肉腫は主に地中海沿岸と

アフリカに多く見られ，他の地域では単発的にしか見られ

ないことから風土病や熱帯病の一種と考えられていた．と

ころが１９８０年代に入り，この病気の疾患統計に急激な変化

が現れる．米国の若い男性に突然この病気が見られるよう

になったためである．カポジ肉腫を発症する男性はいずれ

も同性愛者で，カポジ肉腫のほかにもカリニ肺炎やサイト

メガロウイルス感染症などを合併している例が多く，免疫

不全症を発症していることは明らかだった．ここからエイ

ズの発見につながったことは周知の事実であり，以来，カ

ポジ肉腫はエイズの重要な合併症の一つとして認知され

る．多くのエイズ合併カポジ肉腫症例の集積から，カポジ

肉腫の奇妙な病態が次第に明らかにされてきた．不思議な

ことにカポジ肉腫は男性の同性愛エイズ患者のみに発症

し，血液製剤でHIVに感染したエイズ患者には発症例は

見られないことからカポジ肉腫の発症とHIV感染は直接

関連しないようであった．また，カポジ肉腫は悪性腫瘍で

ありながら宿主の免疫能が回復すると自然治癒することが

あることが報告された．こうした特異な臨床像と，かつて

は風土病と考えられていたことなどの疫学的な特徴を考え

合わせるとカポジ肉腫は腫瘍というよりもウイルスのよう

な病原体による感染症ではないかという疑念が抱かれるよ

うになった．米国を中心にいくつかのグループが未知の病

原体の検出を試み，ついに１９９４年，コロンビア大学病理の

Chang らがカポジ肉腫病変部から未知のヘルペスウイル

ス様DNA断片を発見したと発表した６）．彼らの用いた方

法はカポジ肉腫と正常な皮膚の組織からそれぞれmRNA

を抽出し，PCRを用いて遺伝子を差し引きするというそ

の前年に発表されたばかりの新しい手法（Representa-

tional difference analysis，RDA）であった．彼らのクロ

ーニングしたDNA断片の遺伝子配列は今まで発見されて

いるどのウイルスとも一致せず，わずかに，Epstein―Barr

virus（EBV）とHerpesvirus saimiri（HVS）に相同性が

あるだけで，新種のウイルスであることが予想された．し

かも，EBV，HVSは共にヒトやサルに悪性リンパ腫を起

こす，いわゆる癌ウイルスであり，これらのウイルスに近

似しているということはこの新種のウイルスも癌ウイルス

である可能性が示唆された．世界中のウイルス学者，病理

学者が PCR法を用い，様々な疾患でこのウイルス断片の

検出を試みた．カポジ肉腫ではエイズに合併する症例の他

にエイズとは無関係な地中海やアフリカの症例からもほと

んど１００％の検出率でこのウイルスが検出され，カポジ肉

腫との関連は決定的となった．また，カポジ肉腫以外にも

いくつかの疾患でこのウイルス断片が検出された．なかで

も，原発性体腔液性リンパ腫（Primary effusion lymphoma,

PEL）と呼ばれる特殊なリンパ腫にはこのウイルスが高コ

ピー数で感染していることが分かった．このリンパ腫から

は感染細胞株が樹立され，ウイルスの粒子が同定され

た．１９９６年には１４０kbp におよぶ全遺伝子配列が明らかに

された．Chang らがカポジ肉腫から遺伝子断片を発見し

てからわずか２年後である．ウイルスは当初，カポジ肉腫

から発見されたのでカポジ肉腫関連ヒトヘルペスウイルス

Kaposi’s sarcoma associated herpesvirus（KSHV）と名

付けられたが，その後，８番目に見つかったヒトヘルペス

ウイルスであることからHHV―８と呼ばれるようにな

り，現在ではこの２つの名称がともに使われている１９，３０）．

その後，今日までウイルス学的な解析は急速に進み，ウ

イルスの全容が見えてきた．感染者唾液中に多くのウイル

スが検出されることから唾液を介した粘膜感染が主な感染

経路と考えられている．ウイルス受容体は integrin α３β１
で１），B細胞や血管内皮細胞などの細胞が感染可能である

が，人体内ではウイルスはB細胞に潜伏感染する．疾患
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との関連ではHHV―８は PCR法を用いてカポジ肉腫以外

にもさまざまな疾患で検出されたが，ウイルスの局在まで

明確に示された病変はカポジ肉腫，PEL，一部の多巣性キ

ャッスルマン病（multicentric Castleman’s disease, MCD）

と後述するHHV―８関連固形リンパ腫だけである．初感

染では突発性発疹様の症状を起こすが無症状に感染するこ

とも多い２）．また移植にともなって donor から感染する可

能性についても報告されており，recipient に発症するカ

ポジ肉腫や移植後骨髄不全の原因になることが示唆されて

いる２８，３６）．他のヘルペスウイルスと同様に細胞内における

感染様式には潜伏感染 latent infection と細胞溶解性（増

殖性）感染 lytic infection があり，HHV―８感染 PEL細胞

株をフォルボルエステル等で刺激すると潜伏感染細胞は増

殖性感染に移行し，細胞は溶解し，産生されたウイルスは

周囲に拡散する．ウイルスは８０個ほどの蛋白をコードして

いるが，ほとんどは lytic infection 時のみに発現する蛋白

であり，潜伏感染時に発現するウイルス蛋白は数種類にと

どまる．lytic protein はその発現時期により，前初期，初

期，後期蛋白に分類されている．各遺伝子の働きなどにつ

いては本誌前巻に藤井らの記述があるので，そちらを参照

されたい１１）．本稿では日本ウイルス学会平成１４年度杉浦奨

励賞の受賞対象となったわれわれの研究成果を中心に紹介

し，他グループからの最新の知見を交え，HHV―８の総説

とする．

２．HHV―８持続感染リンパ腫細胞株 TY―１の樹立

本邦におけるHHV―８の最初の研究成果は９６年に東京大

学医科学研究所附属病院の立川らが３例の日本人カポジ肉

腫症例の病理組織検体からDNAを抽出し，Chang らの同

定したヘルペスウイルス様DNA断片の増幅に成功した仕

事であろう４２）．日本人の症例からこのDNA断片が検出さ

れたことはこのウイルスが世界に広く分布していることの

みならず，カポジ肉腫発症との関連を強く示唆するもので

あった．その後，著者らを含む東大医科研のグループは生

検例，剖検例の解析を積み重ねていくうち，９６年にエイズ

に合併した PEL症例に遭遇した．PELはその年に提唱さ

れた新しい疾患概念で，エイズに合併するまれなB細胞

性リンパ腫とされ，胸水や腹水中に培養細胞のように浮遊

した形で増殖するリンパ腫である．通常，リンパ腫は固形

腫瘍として増殖するが，このリンパ腫は固形腫瘍を作らな

いのが特徴でHHV―８が必ず感染していることからHHV

―８による発癌が考えられている．われわれが遭遇した症

例では心嚢水の貯留を認め，心嚢水から大型芽球様のリン

パ腫細胞が検出された．リンパ腫細胞から抽出された

DNAに PCRで HHV―８のDNA断片が検出され，PEL

と診断された．リンパ腫細胞を insulin と transferrin を添

加した培養液中に移し，細胞株の樹立を試みたところ３ヶ

月後には自立的な増殖が見られ，クローニングが可能であ

った．患者の PEL細胞は EBV, HHV―８ともに陽性であっ

たが，樹立された細胞株TY―１ではHHV―８のみの感染

が見られた．この細胞株TY―１をフォルボルエステルな

どで刺激するとHHV―８が活性化され，電子顕微鏡でヘ

ルペスウイルス様のウイルス粒子を見ることができた．現

在でもHHV―８単独感染株は非常にまれで，単独感染株

の樹立に成功したことは新規のウイルスを解析するための

有力なツールとしてその後の研究に大きく貢献するものと

期待された１５）．

３．HHV―８の抗原蛋白の同定と血清疫学

感染者血清中の抗HHV―８抗体はHHV―８感染細胞株

を用いた蛍光抗体法で検出することができる．この方法は

特異性や感度に問題があることが知られているが，比較的

容易な方法であるため各国研究者の血清疫学調査に用いら

れ，世界のHHV―８感染者の分布が明らかにされた．単

純ヘルペスなどの他のヒトヘルペスウイルスは全世界のほ

とんどの健常人が既感染であるのに対し，HHV―８の健常

人における感染率は地域差が激しい．一般に，アフリカ諸

国では高い（３０―５０％）感染率が，ヨーロッパではイタリ

アなどの地中海沿岸国で１０％程度の感染率が報告されてい

る．日本を含めたアジア，南北アメリカ諸国，北欧の感染

率は０―５％程度と低い１２）．免疫蛍光染色法以外に血清抗

体を測定する方法としてはウエスタンブロット，ELISA

法などの報告があったが，どれも特異性や感度に問題があ

った．そこでわれわれは診断に使用可能な，高感度で特異

性の高い血清抗体検査（ELISA）の開発を試みた．これ

まで報告のあるELISA法ではウイルス粒子そのものを抗

原に採用していたがこれでは感度が低いことがわかってい

た．約８０あるウイルス蛋白のうちのどれが抗原性の高い蛋

白かは知られていなかったので，われわれは最初にHHV

―８の抗原蛋白を同定することを試みた．まず，HHV―８

感染細胞株TY―１から λZAP Express vector を用い

cDNAライブラリーを作成した．プレート上の大腸菌内

で蛋白を発現させた後，免疫スクリーニング法でカポジ肉

腫患者血清と反応するプラークをクローニング，シークエ

ンスしたところ複数のウイルス蛋白のORFが得られ

た１６，２１）．さらにこれらを含む１４個の蛋白の遺伝子を増幅，

GST融合蛋白を作製しウエスタンブロットで患者血清と

反応させた結果，K８．１，ORF５９，ORF６５，ORF７３の４つ

が抗原蛋白であることが明らかになった１６）．われわれはこ

れらの蛋白をELISAの抗原に用い，高感度な血清抗体検

査の系を完成した．このELISAを使った血清学的解析で

はカポジ肉腫のほとんどすべての患者血清中に抗HHV―

８抗体が検出され，他の疾患の患者では平均１．９％であり，

HHV―８とカポジ肉腫の関連が血清疫学的にも明らかにな

った（表）１６，４０）．日本人健常者１，００４名における抗体陽性率

は１．４％であり，さらにガーナ，ルーマニア，中国などの
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健常者の血清を調査し，すでに報告されている近隣諸国の

感染率とほぼ一致した結果を得た４，８，３２，３８）．また，われわれ

は中国新彊ウイグル地区のウイグル民族が高い抗体陽性率

を示すことを見い出した８）．新彊ウイグル地区にはカポジ

肉腫の症例が多く，いずれの症例からもHHV―８が検出

される．この地区のカポジ肉腫病変部から抽出したDNA

からウイルスの genotype を解析したところ地中海沿岸と

日本，台湾に見られる genotype に属すことがわかった．

新彊ウイグル地区は紀元前からシルクロードの中継地点と

して栄えた場所であり，ウイグル民族はその交易を担った

人々である．こうした歴史的な背景を考えると新彊ウイグ

ル地区のカポジ肉腫はシルクロードを介した人の流通によ

り伝幡したHHV―８により発症している疾患ではないか

と考えている．

４．各関連疾患におけるウイルス蛋白の発現

PCR法を用いるとHHV―８はカポジ肉腫のほぼ全例か

ら検出される．正常な皮膚や他の組織からは検出されない

ことからカポジ肉腫内にHHV―８感染があることは確実

であったが，感染細胞の局在に関しては in situ hybridiza-

tion などの報告は散見されたものの，どれも明瞭なものと

はいえなかった．われわれはカポジ肉腫などのHHV―８

関連疾患においてHHV―８の感染細胞を同定する目的で

HHV―８の各ウイルス蛋白に対するウサギポリクローナル

抗体を作製し，免疫組織化学染色にて感染細胞の同定とウ

イルス蛋白の発現を検索した．フォルボルエステルで刺激

した PEL細胞株TY―１を用いた蛍光免疫染色，およびウ

エスタンブロッティングの結果ではK２，およびORF２６，

K８，K８．１，K１０，K１１，ORF５９，ORF６５蛋白は lytic pro-

tein，ORF７３蛋白（latency―associated nuclear antigen,

LANA）は latent protein であることが示唆された２３）．PEL

ではフォルボルエステルの刺激の有無に関わらず，全ての

細胞に LANAの高発現が見られた．つぎに，これらの抗

体を用いてカポジ肉腫の組織を染色した．その結果，lytic

protein はいずれも発現がきわめてまれであったのに対し

LANAはほとんど全てのカポジ肉腫の紡錘型腫瘍細胞の

核内に点状に発現していた（図）２３，２４）．これらの結果はHHV

―８がカポジ肉腫の紡錘型腫瘍細胞に潜伏感染しているこ

とを示しており，カポジ肉腫の病因とHHV―８感染の関

連を明瞭に示すものであった．また，ウイルス蛋白の中で

も LANAが HHV―８の発癌と潜伏感染維持に重要な働き

をしていることが示唆された．ここで開発された抗 LANA

抗体はカポジ肉腫の特異的マーカーとして，現在，カポジ

肉腫確定診断の有力なツールとなっている．さらに，われ

われはMCDの組織において，同様の検索を行った．３例

のエイズ合併例を含む８２例のMCDの症例につきHHV―８

の検索を行ったが，HHV―８陽性例はエイズに合併した３

例のみであった４１）．これはMCDでもHHV―８に関連した

血清 検体数 陽性数 陽性率

健常者
性別 男

女

１，００４
５１０
４９４

１４
９
５

１．４％
１．８％
１．０％

年齢 ０―１０
１１―３０
３１―６０
６１―

２１２
３９７
３１０
８５

４
６
２
２

１．９％
１．５％
０．６％
２．４％

HHV―８関連疾患
エイズ合併カポジ肉腫
エイズ合併体腔液性リンパ腫
HIV陰性カポジ肉腫
多巣性キャッスルマン病
HIV陽性者（性行為感染，主に同性愛者）

２４
１
２
１０
４４

２４
１
２
３
２８

１００．０％
１００．０％
１００．０％
３０．０％
６３．６％

患者（HHV―８関連疾患を除く） ５２７ １０ １．９％

ウイルス感染症
HIV陽性者（血液製剤による感染）
帯状疱疹
サイトメガロウイルス感染
伝染性単核球症
突発性発疹
その他

６５
３５
２２
１６
５７
１１

０
１
０
０
０
０

０．０％
２．９％
０．０％
０．０％
０．０％
０．０％

血液疾患（多発性骨髄腫，悪性リンパ腫，白血病など）
神経疾患（アルツハイマー病，脳梗塞など）
悪性腫瘍（癌，肉腫）
その他（網膜炎，糖尿病，リウマチ，川崎病など）

５２
７１
１１６
８２

０
５
３
１

０．０％
７．０％
２．６％
１．２％

表 日本人健常者および患者における血清中の抗HHV―８抗体の陽性率（文献１６を改変）

pp．９５―１０２，２００３〕 ９７



ものはエイズ合併例に限られることを示唆している．HHV

―８陽性MCDではリンパ濾胞暗殻内の多くの細胞が

LANAとともに増殖感染関連蛋白を発現しており，PEL

やカポジ肉腫とは異なるウイルス蛋白発現パターンを示し

ていることが明らかになった２３）．このことは悪性腫瘍であ

るカポジ肉腫や PELと非腫瘍性疾患であるMCDの病態

の差に関連するものかも知れない．

５．HHV―８関連固形リンパ腫の記載

HHV―８の検出法の開発とともに新たなHHV―８関連疾

患の検索につとめた．エイズにはまれに未分化大細胞型リ

ンパ腫 anaplastic large cell lymphoma（ALCL）様の組織

型を持つリンパ腫が合併することが知られていたがわれわ

れはこの病型の一部がHHV―８に関連することを明らか

にした．本来のALCLは T細胞性であるが，これまで報

告のあるエイズ合併ALCL様リンパ腫にはT細胞性とB

細胞性が混在し，その定義も曖昧であった．われわれは

ALCL様の組織型を示すエイズ合併リンパ腫３例につき免

疫組織染色でリンパ腫細胞にHHV―８LANAが高発現し

ていることを示した．これらのリンパ腫はいずれもCD３０

陽性で，２例にはEBVの感染も見られた．これらの症例

はそれぞれ，カポジ肉腫，PEL，MCDを合併していた．

動物実験ではHHV―８持続感染細胞株TY―１を免疫不全

マウスの腹腔内に投与すると effusion lymphoma とともに

固形腫瘍をも形成する．この固形腫瘍はALCL様の組織

型を示すCD３０陽性のリンパ腫でHHV―８陽性であること

が確認された．これらの事実から，HHV―８は PEL以外

にも一部の固形リンパ腫の形成にも関連することが示唆さ

れ，HHV―８関連固形リンパ腫として報告した２６）．近年，

HHV―８関連固形リンパ腫の症例報告が相次ぎ，この病型

が存在することは確固たるものになりつつある３１，３４）．HHV―

８関連固形リンパ腫はB細胞性でALCL様あるいは plas-

mablastic lymphoma の組織型を示し，最新のリンパ腫の

分類（新WHO分類）では diffuse large B cell lymphoma,

anaplastic variant に分類されるものが多いと思われる．

６．血管内皮細胞への cell―to―cell感染

ヒトにおけるHHV―８の感染細胞はB細胞であり，一

方でカポジ肉腫の起源は血管内皮細胞ないしはリンパ管内

皮細胞といわれる．カポジ肉腫の病因を考える上で，HHV―

８がどのようにB細胞から血管内皮細胞に感染するかを

知ることが重要と思われた．一般にウイルスの感染機構と

してウイルス粒子が単独で直接標的細胞に接触し感染する

「cell―free 感染」と感染細胞が非感染細胞に接触すること

によりウイルスの伝幡が行われる「cell―to―cell 感染」が

知られる．カポジ肉腫患者の血清中のHHV―８量は必ず

しも多くなく，また，B細胞への感染は潜伏感染で，上皮

などで lytic になる現象も見られていないことから，in vivo

における血管内皮細胞への感染では cell―to―cell 感染が重

要であることが推測された．そこでわれわれはHHV―８

感染リンパ腫細胞と初代血管内皮細胞をひとつは接触させ

た状態で，他はメンブラン（Transwell�）を介し非接触

状態で共培養することにより，血管内皮細胞への感染効率

を調べた．その結果，HHV―８は cell―to―cell 感染により，

ウイルス単独を用いた感染よりも効率のよい感染が起こる

ことが明らかになった３７）．感染した血管内皮細胞はほとん

どが潜伏感染状態であり，カポジ肉腫細胞と同様，ウイル

ス蛋白では LANAのみを発現していた．さらに，これら

の細胞は細胞寿命が延長し，フォルボルエステルの刺激で

ウイルスが再活性化する．これらの事実はカポジ肉腫の in

vitro の発症モデルを考える上で興味深い．

７．最近の知見とウイルスの病原性に関する考察

HHV―８は他のヘルペスウイルスと同様に正常人にも無

症候感染者が存在する．したがって，感染することがすぐ

さまカポジ肉腫などの疾患の発症につながるものではな

い．HHV―８が癌ウイルスと考えられている理由は（１）

カポジ肉腫などの悪性腫瘍から検出されること，（２）ウ

イルス自身が形質転換能を持つウイルス蛋白をコードして

いること，（３）試験管内で初代血管内皮細胞にHHV―８

図 カポジ肉腫の組織像
（上）ヘマトキシリン・エオジン染色．紡錘形の腫瘍細胞 spin-
dle cell が赤血球を容れた狭い血管性裂隙を多数作り，束状に錯
走しながら増殖する像が見られる．（下）LANA免疫組織染色．
腫瘍細胞の核内に点状のシグナルを認める．
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を感染させた細胞はヌードマウス内でカポジ肉腫様の腫瘍

性病変を形成することの３つがあげられる．これまで報告

されてきた事実とわれわれが得た知見，さらにごく最近報

告された知見を考え合わせるとHHV―８の病原性は

LANAによる発癌，潜伏感染維持，molecular piracy に集

約されるように思われる．

（１）LANAと発癌

HHV―８は vGPCR，K１，vIRF―１，K１２など単独で形

質転換能を持つ蛋白をいくつかコードしている．しかし，

これらすべてが共役して働き発癌を起こしているわけでは

ない．カポジ肉腫や PELなどの腫瘍細胞にはHHV―８は

常に潜伏感染状態にあり，発癌に関しても潜伏感染蛋白が

主に関連すると考えられる．LANAはカポジ肉腫や PEL

細胞に常に高発現することが示されている唯一のウイルス

蛋白であり，HHV―８によるウイルス発癌において重要な

役割を果たしていることは間違いない．LANAは p５３と

結合し感染細胞の p５３によるアポトーシスを抑制する１０）．

われわれは２６症例のカポジ肉腫の病理組織標本をもちいて

カポジ肉腫では正常型 p５３の発現が高まっているにも関わ

らずアポトーシス細胞はほとんど見られないことを見いだ

した２５）．PEL細胞株においても p５３の発現が認められ，共

焦点レーザー顕微鏡による観察では p５３と LANAの細胞

内における局在は多くの部分で一致する．この細胞に無血

清培地でアポトーシスを誘導すると p５３は LANAと局在

が一致したまま高発現する．これらの観察は PELやカポ

ジ肉腫の細胞内でも LANAと p５３が結合し，アポトーシ

ス抑制の働きがなされていることを示唆する．さらに

LANAは Rb―E２F転写制御経路に作用しHras と共役さ

せると初代ラット細胞に形質転換を起こすことなどが示さ

れている３５）．また，最近，LANAは β―catenin の安定化に
寄与し，細胞増殖に関連していることが明らかになっ

た１３）．β―catenin は細胞の分化や増殖に関わる分子で，通
常，細胞質に一定量で存在し，過剰な β―catenin は APC，
Axin，GSK―３βの複合体によりリン酸化されユビキチン
化を受け，分解される．LANAは GSK―３βと結合するこ
とにより，β―catenin の分解を阻害し，その結果，β―catenin
は細胞質内に貯留する．過剰に貯留した β―catenin は核内
に入り，TCFや LEFといった転写因子と結合し，cyclin

D やMyc などの細胞増殖に関連する遺伝子の転写を亢進

させる．β―catenin の過剰貯留は他の多くの癌に見られる
現象で，LANAのこの働きはHHV―８発癌の主要なメカ

ニズムかもしれない．

（２）潜伏感染の維持

HHV―８が lytic infection になるためにはORF５０の発現

が必要であるがカポジ肉腫などの腫瘍細胞にはこの蛋白の

発現はほとんど見られない２２）．また，上記のHHV―８を試

験管内で血管内皮細胞に感染させた実験では感染細胞は

lytic infection を経ることなくすぐに潜伏感染に入る３７）．こ

れらの事実から，HHV―８の発癌では他のヘルペスウイル

ス感染症と異なり，病変部においてウイルスの再活性化が

起こる必要はなく，潜伏感染細胞が増殖していくことが病

変の形成につながる．HHV―８は潜伏感染を維持するため

に特殊な機構を持っており，ここでも LANAはきわめて

重要な役割を果たす．LANAはウイルスのエピゾーマル

DNAを染色体DNA上に結合させ，細胞分裂の際には染

色体DNAの複製と同時にウイルスDNAを複製し，その

まま娘細胞の染色体に伝幡される５）．通常のウイルスであ

れば感染後ウイルスが細胞内で増殖し，感染細胞が溶解す

ること（lytic infection）によりウイルスが拡散し，周辺の

細胞が新たに感染するが，HHV―８の場合は lytic infection

を経ずに潜伏感染細胞が分裂増殖することがそのままウイ

ルス感染細胞の数的増殖になる．すなわち，HHV―８は腫

瘍細胞においては通常にいうところの「感染」を経ない伝

幡方法で感染細胞を増やしている．LANAと同様の機能

を持つウイルス蛋白はEBVの EBNA―１が知られてお

り，まさに癌ウイルスに有利な特徴といえる．

（３）Molecular piracy

HHV―８が他のウイルスともっとも異なる点のひとつは

HHV―８がその遺伝子の中にIL―６，bcl―２，IRF―１，MIP１

などサイトカインや細胞周期の制御と密接な関連がある遺

伝子と相同性の高い遺伝子をコードしている点であり，こ

れだけヒトの蛋白のホモログを豊富にもつウイルスは他に

ない．これらの遺伝子はウイルス感染細胞に発現し，宿主

が発現する本来の蛋白の機能を阻害したり，異なった機能

を誘導したりする．すなわち，ウイルスがいわば偽の分子

を感染細胞に持ち込むことによって宿主細胞が発現する本

来の分子の機能を抑え，感染細胞周辺の微小環境を都合の

いいように調整し，さらには細胞内免疫をも抑制してしま

う．こうしたウイルスの動態は宿主細胞という船を乗っ取

ってしまう海賊行為にたとえ，molecular piracy（分子海賊

行為）と呼ばれている．たとえば，HHV―８の３つあるMIP

のホモログはケモカインとして作用し，血管新生を誘導す

る作用を持つ．ウイルスがコードする IL―６（vIL―６）の

役割はmolecular piracy の代表的なものであろう．アミノ

酸レベルでヒトの IL―６と約２５％の相当性を持つこの蛋白

はヒト IL―６と同様の造血作用や形質細胞への分化誘導な

ど作用を持つことが示されている．vIL―６は PEL細胞の

増殖にオートクラインに働き，さらにVEGFの産生を強

力に促進し，間接的にカポジ肉腫の増殖，血管新生に貢献

する３）．興味深いことに vIL―６の発現は IFNαによって誘
導され，発現した vIL―６は本来であれば IFNαで誘導さ
れる IL―６レセプターの α鎖と細胞周期調節蛋白 p２１の発
現を抑制し，その結果，IFN独自の抗ウイルス作用は破
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棄される７）．このような免疫回避 immune evasion の機構

は他にもあり，HHV―８のK３とK５はともに宿主細胞の

MHCクラスⅠの発現を抑制し，細胞障害性T細胞の標的

から逃れる役割を果たす．vIRFも IFNのシグナルを阻害

することが知られている．

８．おわりに

受賞の対象になったわれわれの研究成果は主に１９９９年か

ら２００１年にかけて発表されたものだが，この１―２年の

HHV―８研究の進歩は特にめざましく，所々に国内外の最

新の知見を加え，総説として up to date なものになるよう

に努めた．受賞対象に含まれながら紙面の都合で研究内容

を紹介できなかった論文もあり，これらは文献紹介にとど

める９，１４，１７，１８，２０，２７，２９，３３，３９，４３）．１４０kbp もある大きいウイルスが発

見から１０年も経たぬうちにこれほどまでに急速に解析され

た例は他のウイルスに例を見ないのではなかろうか．HHV―

８の全遺伝子配列が明らかになったときから研究者の間で

はこのウイルスはサイトカインのオバケだ，と言う声しき

りであった．近年，その一つ一つの遺伝子の機能が明らか

になると，そこにはもっと驚くべきウイルスの実体が垣間

見えてきた．HHV―８の発癌はわれわれが考えていたウイ

ルス発癌の概念よりもずっと巧妙で意表を突くものであっ

た．LANAの多機能性，molecular piracy，免疫回避機構，

「感染」を経ない娘細胞に対するウイルスの特殊な伝幡方

法など，これまでのウイルス発癌そのものの概念を考え直

さなければならぬほどの発見が相次いでいるといってもよ

かろう．これがHHV―８研究がいまなお高いインパクト

ファクターの雑誌に掲載され続けている理由である．我々

のHHV―８研究は病理標本や血液検体を用いた症例の解

析から始まった．HHV―８研究の本質はその発癌のメカニ

ズムであり，カポジ肉腫や PELなどの実際の症例をベー

スにする仕事はその最も重要な部分であると考えている．

本賞の受賞を励みにウイルス発癌の普遍的なメカニズムに

迫る努力を続けていきたい．
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