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はじめに

Epstein-Barrウイルス（EBV）はバーキットリンパ腫（BL）
から最初のヒト癌ウイルスとして 1964年に分離された．そ
の後現在までに上咽頭癌やホジキンリンパ腫，NK/Tリン
パ腫，AIDSや臓器移植などに伴う日和見リンパ腫，胃癌
などへの関与が明らかにされており，これらは EBV関連
癌と呼ばれる．これらの癌細胞において EBVは潜伏感染
状態を維持しており，発現しているウイルス遺伝子の機能
が発癌に関与している．

EBV関連癌で発現するウイルス遺伝子

EBVは約 170kbの二本鎖 DNAウイルスで，成人の場合
ほとんどが EBVに感染している．初感染時の疾患として
伝染性単核球症が知られるが，多くは不顕性感染となり，
Bリンパ球において終生潜伏感染が維持される．一方で先
述の通り，EBV感染は一部の例において癌の発生へ関与す
るということが明らかとなっている．つまり，EBV感染 =
発癌ではなく，何らかのコファクター（免疫異常や感染細

胞の遺伝子変化など）が EBVによる発癌に寄与している
ということである．EBVは癌細胞において潜伏感染し，完
全長のウイルスゲノムが染色体に組み込まれずにプラスミ
ドとして維持されている．表 1に各種 EBV関連癌とそれ
らにおいて発現している EBV遺伝子を示す．各々の癌に
おいて発現する EBV遺伝子は異なり，そのパターンによ
り潜伏感染様式は 3つに大別される．このうち，BLや胃
癌，上咽頭癌の約 3分の 2の症例などにおいて認められる
1型は発現する遺伝子が最も限定され，EBV核抗原（EBV-
nuclear antigen: EBNA）1，EBVがコードする小 RNA
（EBV-encoded small RNAs: EBERs），BamHIA rightward
transcripts（BARTs），および一部の症例で膜蛋白質であ
る Latent membrane protein（LMP）2Aが発現している
のみである．これらに LMP1，LMP2Bの発現が加わった 2
型は上咽頭癌の約 3分の 1，ホジキンリンパ腫や NK/Tリ
ンパ腫でみられる．EBVは in vitroにおいて Bリンパ球
を無限増殖可能なリンパ芽球様細胞株（Lymphoblastoid cell
line: LCL）へとトランスフォームする活性をもつ（Bリン
パ球の不死化とよばれる）．LCLは潜伏感染遺伝子すべて
を発現する 3型を示し，日和見リンパ腫などでは LCL様の
腫瘍細胞が増殖していると考えられる．しかし正常な免疫
状態では EBNA3などが CTLの標的となるため LCL様の
細胞の増殖はおこりにくく，遺伝子発現の限定されたⅠ型，
Ⅱ型の潜伏感染様式を示す腫瘍細胞が増殖可能であると考
えられる 38，44，53）．
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EBV潜伏感染遺伝子の機能

1）EBNA1 

EBNA1は EBV感染細胞内で細胞分裂がおこる際の EBV
ゲノムの複製と維持に必須であることが知られているが，
最近 EBNA1のアポトーシス抑制作用に関する報告がなさ
れている．Sugdenらにより，BL細胞においてドミナント
ネガティブ EBNA1を発現させその機能を抑制するとアポ
トーシスとなることから，EBNA1はアポトーシス抑制作
用をもつということ，さらに EBNA1は p53により誘導さ
れるアポトーシスを抑制するということが報告され 24），ま
た Flappierらは，EBNA1が p53の安定化に働く HAUSP/
に p53と競合的に結合する結果，p53の不安定化をもたら
し p53を介したアポトーシスを抑制するということを明ら
かにし 40），EBNA1が発癌に寄与している可能性が示され
ている（図 1）．

2）EBNA2 

EBNA2は転写活性化因子であり，DNA結合能はもたな
いが宿主 DNA結合蛋白質である RBP-Jκ，PU.1との結合
を介し，CD23，c-fgr，c-mycなどの宿主遺伝子およびウイ
ルス遺伝子 LMP1，LMP2などの転写活性化をおこす 12,16）．
Bリンパ球の不死化能をもたない P3HR-1細胞株 EBVは
EBNA2が欠損しているが，欠失している EBNA2を補うこ
とで不死化能が回復することから EBNA2は Bリンパ球の
不死化に必須であることが示された 13,7）．これには EBNA2
のもつ LMP1や c-mycの転写活性化能が関与していると考
えられる．また EBNA2と結合する RBP-Jκは Notchシグ
ナルの伝達分子であり，通常は転写抑制に働くが活性型
Notch（Notch1C）によりその抑制が解除され転写活性化
がおこることが知られている．つまり RBP-Jκとの結合を
介し転写活性化をおこす EBNA2の機能は Notch1C と同
様であると推測され，Bリンパ球の不死化における EBNA2

図 1 EBNA1 の機能ドメインとアポトーシス抑制作用

表 1 EBV 関連癌における潜伏感染遺伝子発現様式
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の作用が Notch1Cによって置換できるということから，
EBNA2が Notchシグナルを模倣していることが示唆され
ている 11）．
3）EBNA3（A,B,C）

EBNA3ファミリーは Bam HIE断片上に一列にコード
される，高い相同性を示す遺伝子群である．EBNA2と競
合的に RBP-Jκと結合し，EBNA2の転写活性化作用を抑
制する機能をもつことが知られている．欠損ウイルスを用
いた解析から，Bリンパ球の不死化には EBNA3Aと 3Cが
必須であり，3Bは必須ではないことが明らかとなっている 47）．
4）EBNA-LP

EBNA2と協調的に機能し，EBNA2による転写活性化を
増強する作用を持つことが知られ，EBNA-LPの部分欠損
ウイルスでは Bリンパ球の不死化効率は著明に低下するこ
とが報告されている 30，43）．最近，EBNA-LPによりケモカ
インである TARCの発現が誘導され，LCLでも TARCが
産生されていることが報告されたが，Bリンパ球不死化に
おける TARCの役割については明らかになっていない 22）．
5）LMP1

LMP1の C末側細胞内領域（ c-terminal activating
region: CTAR）には TRAFや TRADDなどが会合して細
胞内シグナル伝達を惹起し，NF-κ B や，AP-1，JNK，
p38MAPK経路を恒常的に活性化する 15，25，10，9）（図 2）．こ
れは Bリンパ球の活性化，増殖をおこす CD40からのシグ
ナル伝達と同様の経路であり，LMP1は CD40からのシグ
ナル伝達を模倣すると考えられている 49）．さらにトランス
ジェニックマウスではリンパ腫がおこること，げっ歯類の
繊維芽細胞株をトランスフォームできることから，LMP1
は癌遺伝子の機能をもつと考えられる 28，50）．また LMP1に
よる NF-κ B活性化はアポトーシス抑制作用をもたらす．

LMP1は Bリンパ球の不死化に必須である 23）が，NF-κ B
活性化の抑制は LCLのアポトーシスを誘導する 2）ことか
ら，NF-κ B活性化は Bリンパ球の不死化に寄与している
と考えられている．このほか LMP1は BCL2などの抗アポ
トーシス因子や IL-6などのサイトカイン発現を誘導する 8，17）

という報告や p16の発現抑制作用をもつことも報告されて
いる 35）．
6）LMP2A

LMP2Aの N末細胞内領域には Lynや Sykといったチロ
シンキナーゼが会合し，恒常的なシグナル活性化をおこす
と考えられている（図 2）．LMP2Aトランスジェニックマ
ウスを用いた解析では，B細胞抗原レセプター（BCR）陰
性の Bリンパ球が末梢リンパ組織に出現する 3）ことから，
LMP2Aがプレ BCRからのシグナル伝達を模倣し，生存シ
グナルを誘導（アポトーシスを回避）している可能性が示
唆され，これには RAS/PI3K/Akt経路の活性化が関与する
と報告されている 37）．一方 BCRを介する刺激は潜伏感染
している EBVの溶解感染を誘導（EBVの活性化）するが，
LMP2A発現下ではその誘導に必要な Lynや Sykがリクル
ートされているために EBV活性化は抑制される．そのた
め LMP2Aは EBVの潜伏感染維持に働いていると考えられ
ている 31）．LMP2Aは上皮細胞においてもシグナル分子と
して機能し，PI3キナーゼ経路の活性化を誘導し細胞を悪
性転換するという報告 41）や，MAPキナーゼの経路を活性
化する 5）などの報告があり，発癌への寄与が示唆されてい
る．
7）EBER

EBERは 2本鎖構造をもつ，蛋白質に翻訳されない小
RNAで，EBER1と EBER2からなり，RNAポリメラーゼⅢ
により転写される．大部分は核に局在し，最大 107コピー

図 2 LMP1，LMP2A によるシグナル伝達とその作用
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存在する．EBERはアデノウイルスの VA1,VA2，細胞の
U6小 RNAとその構造が類似しており，La，EAP/L22，
PKRなどの細胞内蛋白質と結合する 45，46，6）（図 3）．我々は
EBER欠損ウイルスでは B細胞の不死化効率が低下するこ
とを明らかにしている 51）．また EBERは PKRに結合しそ
の活性を抑制することで BL細胞ではインターフェロン
（IFN），上皮細胞では Fasにより誘導されるアポトーシス
に対する抵抗性をもたらすこと 32，33），さらに BL細胞で IL-
10，Tリンパ球において IL-9，胃癌細胞や上咽頭癌細胞に
おいてインスリン様増殖因子（IGF）-1の発現を誘導し，
オートクライン作用により EBV感染細胞の増殖を促進す
るなど，EBERが発癌において重要な役割を果たしている
ことが我々の研究により明らかとなった 26，52，20，21）．
8）その他

BARTsはすべての感染細胞で発現しているが，蛋白質に
翻訳されているかどうかは結論が出ていない．BARF1は
CSFレセプターホモログで，細胞の形質転換能をもつこと
が報告されている 50）．溶解感染遺伝子と考えられていたが，
最近 EBV陽性胃癌で BARF1の発現が認められるとの報告
がなされ 54），我々も胃癌，上咽頭癌組織における BARF1
の発現を明らかにするなど 41），発癌への関与が示唆されて
いる．

EBV遺伝子は発癌にどうかかわっているか

1）EBVの Bリンパ球の不死化活性と発癌

EBVによる Bリンパ球の不死化活性は in vivoにおいて
も 3型を示す日和見リンパ腫などの成立に寄与していると
予想され，EBNA2や LMP1のもつ活性が主要な役割を果
たしていると考えられる．また最近 EBVが Bリンパ球に
感染すると CD40Lが誘導され，これが LCLの生存に寄与
しているということが明らかにされた 18）が，CD40Lの誘
導機構については明らかになっていない．1型感染癌であ
る BLは，c-myc遺伝子の免疫グロブリン遺伝子領域への
転座によっておこる c-mycの発現調節の異常が発癌に寄与
すると考えられているが，染色体転座をおこす危険性の高
い細胞が不死化される，あるいはすでに転座をおこした細
胞が不死化されることにより増殖することで，元々 3型で
あった細胞から，EBNA2，LMP1の活性に依存することな
く増殖可能で免疫原性の低い 1型の BL細胞へと転換する
という可能性を示す報告もなされている 36）．
2）ホジキンリンパ腫発生への LMP1，LMP2Aの寄与

ホジキンリンパ腫では，EBV陽性陰性に関わらず Hodgkin
Reed-Sternberg（HRS）細胞で NF-κ Bの恒常的な活性化
が認められ，これがアポトーシス抵抗性に寄与していると
いうことが報告されている．このため EBV陽性の症例で
は LMP1の NF-κ Bの活性化作用がその成立に重要な役割

図 3 EBER の構造と機能（図は結合する細胞内蛋白質とその領域を示す）
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を果たしていると考えられている．免疫グロブリンの
genotypeから HRS細胞は胚中心（germinal center: GC）
における体細胞突然変異により生じた crippled GC B cell
であると考えられている．体細胞突然変異をおこした Bリ
ンパ球のうち，高いアフィニティーの表面免疫グロブリン
を持つものは抗原レセプターおよび CD40からのシグナル
を受け生存可能となるが，crippled GC B cellは免疫グロ
ブリンの抗原に対するアフィニティーが低く，生存シグナ
ルを受け取れずに死滅すると考えられる．そのため LMP2A
による抗原レセプターシグナルの模倣，LMP1による CD40
シグナルの模倣が HRS細胞の生存に寄与している可能性
が示唆されている 14）．これに関し最近，扁桃の GC Bリ
ンパ球を EBVでトランスフォームすると，crippled GC B
cell-LCLの増殖が認められるという，この仮説を支持する
報告がなされている 1，4，29）．
3） EBERの発癌活性

BLや胃癌などの 1型感染癌では発現遺伝子が最も限定
されている．我々は，これまでの研究によりこれら 1型の
遺伝子発現のみで細胞が悪性形質を獲得するということを
明らかにした．1型の潜伏感染パターンを示す BL細胞株
より EBVゲノムが脱落したクローンを分離することに成
功したが，これと EBV陽性クローンとを比較すると，EBV
陽性クローンでみられる悪性形質が EBV陰性クローンで
は失われていた 27）．つまり，EBVの存在が BL細胞の悪性
形質維持に必須であることがわかった．さらに我々はそれ
まで樹立が困難であった上皮細胞など様々な培養細胞株へ
の EBVの持続感染系の開発に成功した 19）．それらを用い
た解析は，EBV感染細胞が in vivoの EBV関連癌におけ
る遺伝子発現と同一のパターンを維持するため EBVの発

癌機構研究にきわめて有用であり，EBVが胃上皮細胞の増
殖促進に寄与していることも我々が初めて明らかにした 34）．
その後の解析を通じて我々は，抗アポトーシス活性や増殖
因子誘導作用など先に述べた EBERの活性を明らかとする
に至っている．さらに最近我々は，二本鎖 RNA（dsRNA）
構造をもつ EBERが，ウイルスに対する自然免疫機構の担
い手の一つで細胞内 dsRNA認識分子である Retinoic acid-
inducible gene（RIG）-Iと相互作用し，これを活性化す
ることを見いだした 39）．RIG-Iの活性化はインターフェロ
ン産生など抗ウイルス作用をもたらすことが知られている
が，EBERは PKRの抑制などでこれをブロックする一方，
RIG-I活性化により先に述べたサイトカイン産生を誘導し
うると推測され，EBERが宿主免疫機構と巧みに相互作用
し発癌に寄与しているという可能性が示されている（図 4）．

おわりに

これまでに明らかにされてきた EBVによる発癌機構に
ついて概説した．EBVによる発癌機構の研究の進展は EBV
を標的とした癌の治療法開発につながるということが期待
され，さらなる発癌機構の解明が待たれる．
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Epstein-Barr virus (EBV) is the DNA tumor virus, which is known to be relevant to various can-
cers. EBV maintains latent infection in cancer cells, and there are three types of latent infection (type
I-III) according to the patterns of viral latent genes expression. EBV has the ability to transform B
cells into immortalized lymphoblastoid cell lines (LCL) showing type III latency, in which all latent
genes are expressed. The mechanism of B-cell transformation has provided a model of EBV-associat-
ed lymphomas in immunosuppressed individuals. In type I and II latency, the limited numbers of
latent genes are expressed. Previous studies have demonstrated the oncogenic functions of latent
EBV genes including nuclear antigen EBNA1, membrane protein LMP1 and LMP2A. In addition, we
have demonstrated that EBV-encoded small RNA EBERs play a significant role in oncogenesis. Here
we summarize recent progresses in the studies on molecular mechanisms of EBV-mediated oncogene-
sis.


