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1. はじめに

ヒトがんの 15-30%はウイルス性であり，ウイルスによ
る発がん機構は多種多様で，ウイルス性因子と細胞性因子
両者の相互作用をうまく利用したものが多い．現在，ヒ
ト・発がんウイルスとして，EBV，HPV，C・ B型肝炎ウ
イルス，HTLV-Iが知られているが，カポジ肉腫関連ヘル
ペスウイルス（Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus;
KSHV）もがんウイルスの一つとして認識されつつある．
KSHVは，AIDS関連のカポジ肉腫や原発性体腔液性リン
パ腫，多発性キャッスルマン病等の Bリンパ球増殖性疾患
において高頻度に検出される．さらに，KSHVゲノムにコ
ードされる遺伝子産物は細胞増殖亢進，抗アポトーシス，
細胞のトランスフォーム，免疫回避，サイトカインシグナ
ル活性化に関与するものが多数報告されている．KSHVは
宿主細胞のシグナル伝達をうまく利用して，感染細胞のが
ん化やウイルス自身のライフサイクルの制御を行なってい
る．本稿では，今までに明らかにされたウイルス性蛋白質
と細胞内シグナル伝達の相互作用を，我々の研究成果と共

に紹介したい．また，KSHVの各遺伝子の機能や，病理学
的解析については本誌の前巻にも詳細な総説があるので，
そちらも参照されたい 1,2）．

2. KSHVの発見

カポジ肉腫は，1872年にハンガリーの皮膚科医Moritz
K. Kaposiにより，皮膚に生じる多発性の色素斑性肉腫と
して初めて報告された 3）．それから 10年後，Giraldoらは
カポジ肉腫の培養組織からヘルペスウイルス様粒子を同定
した 4）．また，疫学調査により明らかにされたカポジ肉腫
の地域的偏在性は，伝染性の病原因子がカポジ肉腫発症の
引き金であることを示唆していた．その後，1994 年に
Changらによりエイズに合併したカポジ肉腫より病原因子
の本体，すなわち，KSHVが特定された 5）．KSHVはγ-2
ヘルペスウイルス亜科（rhadinovirus属）に分類され，8
番目に発見されたヒト・ヘルペスウイルスであることから
ヒト・ヘルペスウイルス 8型（HHV-8）とも呼ばれる．彼
女らは同一エイズ患者における正常皮膚組織とカポジ肉腫
組織とを比較して，肉腫に特異的に存在する遺伝子を探
索・単離した．その結果，同定された遺伝子断片の DNA
配列はγ-1ヘルペスウイルス亜科（lymphocryptovirus属）
の EBVや，KSHVと同属（rhadinovirus）で T細胞指向性
の Herpesvirus saimiri（HVS）と相同性を持っていた．ま
た，EBVと HVSは共に悪性リンパ腫を引き起こすがんウ
イルスであることから，KSHVは発がん性の新規ヘルペス
ウイルスであると考えられた．後に，PEL細胞から KSHV
の全遺伝子配列が決定され，この KSHVゲノムは約 170kbp
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の遺伝子配列をもち，両側を繰り返し配列（terminal repeat）
に挟まれた約 90個の ORF（open reading frame）を有して
いた．KSHVの ORF（ORF4-75）は，その相同性から，
HVSの ORFに対応して分類され，KSHVに特徴的な ORF
は K1-K15と名付けられた．DNA合成・複製や構造遺伝子
等のウイルス複製のための遺伝子の他に，細胞増殖，アポ
トーシス阻害，サイトカイン等の発がんに関与するものも
多く含まれている 6,7）．

KSHVの潜伏感染者の割合はサハラ以南のアフリカ諸国
では 40-50%で，イタリア，北米では 10%程度，日本国内
では 4%以下と報告されている 8）．KSHVの伝播経路は他
のヘルペスウイルス属同様に唾液や粘膜分泌液を介した経
口や性交渉，または母子間での感染が多い．他のヘルペス
ウイルス同様に，KSHVは健常者に感染しても腫瘍や深刻
な疾患を起こさずに潜伏感染（latent infection）する．潜
伏感染時，KSHV遺伝子は両側のターミナルリピートが繋
がった環状 2本鎖 DNA（エピゾーム）として存在し，ウイ
ルスの再活性化により溶解感染（lytic infection）に移行
し，ウイルスの複製を開始する．KSHVの ORFのうちほ
とんどが溶解感染時に発現する遺伝子であり，潜伏感染関
連遺伝子は数個にすぎないが，その一つである潜伏感染関
連核抗原（LANA）は KSHVの関連腫瘍で最も豊富に発現
し，KSHVのエピゾーム維持（EBVの EBNA1の機能的ホ
モログとして機能する）と，アポトーシス阻害や細胞増殖
促進等の発がんに関わる活性を持つ．

3．KSHVとがん

KSHVはカポジ肉腫やエイズ関連の Bリンパ球増殖性疾
患にほぼ 100%の確率で検出され，それらの発症に深く関
与している 9）．カポジ肉腫において，腫瘍細胞は CD34と共
にリンパ管内皮増殖因子受容体 3（VEGFR3），angiopoietin-
2（ANG2）などリンパ管内皮細胞のマーカーを発現してい
る．カポジ肉腫は，KSHV感染 B細胞やウイルス粒子によ
って感染した血管内皮細胞やリンパ管内皮細胞から発生し，
紡錘状細胞（スピンドル細胞）へと分化して脈管構造と混
合しながら形成される．その過程で，KSHV感染内皮細胞
は PROX1等のリンパ管特異的遺伝子の発現を亢進し，血
管内皮性の遺伝子発現を抑制するよう転写の再プログラミ
ングを起こし，リンパ管細胞分化へと細胞表現型を変化さ
せる 10,11）．また，リンパ血管新生分子である VEGF-D/C
（VEGFR3のリガンド）や ANG2はカポジ肉腫患者の血漿
中で発現が亢進する．
カポジ肉腫は，東ヨーロッパや地中海沿岸域の男性高齢
者に好発し無痛性であることが多い古典型（classic），赤道
アフリカ域という限定された地域で確認され罹患者の年齢
が低いアフリカ型（endemic），流行型（epidemic）とも呼
ばれ同性愛または両性愛の若年男性で見つかる劇症性のエ
イズ関連型（AIDS），免疫抑制剤投薬下での臓器移植患者

に関連して発症する医原性型（iatrogenic）が現在までに報
告されている．古典型は進行が遅く良好な経過をとる例が
多いが，エイズ関連型は特に進行性で悪性度が高い．また，
全ての型のカポジ肉腫で必ず KSHVが潜伏感染しており，
病理組織学的な差異は認められないが，臨床症状や経過は
全く異なる．
近年，移植臓器の KSHV汚染によるカポジ肉腫発症とい
う問題が生じている．Barozziらは，腎移植を受けた後に
カポジ肉腫を発症した 8人のレシピエントのカポジ肉腫に
ついて解析し，5人は移植臓器に含まれていた KSHV感染
細胞を受け継ぎ，残りの 3人は KSHVのウイルス粒子を受
け継いだことが原因でカポジ肉腫を発症したと報告した 12）．
臓器と共に移植された KSHV感染細胞がカポジ肉腫の前駆
細胞に成りうることから，臓器移植時の KSHV感染細胞や
ウイルスの伝播の危険性が指摘されている．

KSHVはカポジ肉腫以外にも AIDS関連の B細胞性リン
パ腫である原発性体腔性リンパ腫（Primary effusion
lymphoma; PEL）からも非常に高頻度で検出される 13）．
AIDS関連非ホジキンリンパ腫の一つである PELは，EBV
関連のバーキットリンパ腫や他の AIDS関連非ホジキンリ
ンパ腫と発現する遺伝子パターンが異なり，EBVが共感染
していることが多い．LANAトランスジェニックマウスで
の B細胞特異的 LANAの発現は，過剰増殖性で局所的凝
集性の活性化 B細胞を誘導し，全てのマウスに良性リンパ
性増殖疾患をもたらした．また，一部のマウスでは濾胞性
リンパ腫，小細胞性リンパ腫（SLL）が発症したが PELは
発症しなかった．PEL発症には，その初期段階に LANAは
関与しているが，AIDSに合併する他の病原体による抗原
刺激や LANA以外の KSHV遺伝子産物の 2次シグナルが
必要だと考えられる 14）．

KSHVは Bリンパ球増殖性疾患の一つであり，リンパ節
に腫瘍様増殖を生じる多巣性キャスルマン病（Multicentric
castleman's disease; MCD）にも関わっている．カポジ肉
腫や PELと比べ，MCDでの KSHV陽性率は低いが，AIDS
関連型MCD発症者では KSHVが高頻度に検出される 13,15）．
IL6や KSHVの発現する IL6ホモログ（vIL6）がMCD発
症に関わっている．また，AIDS関連型 KSHV陽性MCD
のリンパ濾胞暗殻内では LANAと溶解感染遺伝子産物の
vIL6，K10，ORF50（RTA）の発現が観察される 16）．

4. 発がんに関与する KSHV遺伝子産物 7,17）

（1）潜伏感染関連遺伝子産物

KSHVの有する ORFの 9割以上が溶解感染時に発現し，
潜伏感染時に発現している ORFは極めて少数である．し
かし，カポジ肉腫や PELなどの腫瘍細胞において KSHV
は潜伏感染しており，潜伏感染関連遺伝子産物は宿主細胞
の発がんに強く関連していると考えられる．
K12（Kaposin）
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K12は PELやカポジ肉腫で発現が確認でき，Kaposin-A,
B, Cのアイソフォームがある．Kaposin-Aは繊維芽細胞
をトランスフォームする活性を持ち，このトランスフォー
ム細胞はヌードマウスに腫瘍を形成する．Kaposin-Bは
MAPK（p38）の基質である MAPK-associated protein
kinase 2（MK2）と直接結合する．Kaposin-B と結合し
p38によりリン酸を受け，活性化したMK2は ARE（AU-
rich element）を有する mRNAの分解を抑制する 18）．IL6
を含む炎症性サイトカインmRNAの多くは 3'非翻訳領域に
AREを有し不安定であるが，Kaposin-B・MK2により安
定化される．その結果，サイトカインと IL6の発現が亢進
し，KSHV関連腫瘍の増殖を促進する．
K15

K15は，EBVの LMP-2Aのホモログで 12回膜貫通型蛋
白質である．K15は多くのスプライシングバリアントを持
ち，K15の細胞質側領域には TRAF（TNFR-associated
factor），SH2，SH3の結合部位を有する．K15の過剰発現
は NF-κ B，MAPK ファミリー（p38 は除く），ERK2，
JNK1を活性化して抗アポトーシスや溶解感染移行阻害に

も関与する．
vFLIP（ORF71/K13），vCyclin（ORF72），LANA（ORF73）

潜伏感染関連遺伝子 ORF71, 72, 73はゲノム上にタンデ
ムに位置し，同じプロモーターによる調節を受け，同一の
転写開始点から一分子のmRNAとして転写される．転写産
物には ORF71, 72, 73の全てを含む LT1と，ORF71,72を
含み ORF73を欠損したプライスドバリアントの LT2の 2
種類のmRNAが報告されている．

vFLIP（ORF71/K13）はカスパーゼ 8（FADD-like interferon
converting enzyme）インヒビター蛋白質（FLIP）のホモ
ログである．vFLIPは，Fasや TNFの Death受容体経路
のカスパーゼ 8の活性化を阻害し，アポトーシスシグナル
を遮断する 19）．また，Iκ B kinase複合体（IKKα，β，
γ）の構成因子 IKKγと vFLIPは相互作用（TRAF2によ
り触媒される）することで NFκ B経路を活性化し，アポ
トーシスの阻害や IL6の発現誘導を行なう．

vCyclin（ORF72）は CyclinD2のホモログであり，CDK6
と結合する（図 1）．vCyclin・ CDK6複合体は Rb蛋白質
（pRb）をリン酸化することで，E2Fを pRbから遊離させ

図 1 LANA と vCyclin による pRb ・ E2F 経路の活性化と細胞増殖亢進

LANAによる Rb蛋白質（pRb）との結合と vCyclinによる pRbのリン酸化により，KSHVは E2Fの活性化（pRbからの遊離）と

細胞周期進行を促進する．細胞周期の S期進行には pRbと結合した不活性型 E2Fの pRbからの解離が必要である．通常の細

胞周期では Cyclin D・ CDK4/6が pRbのリン酸化を行なう．その後，CyclinE・ CDK2による pRbの過リン酸化により pRBに

結合していた E2Fは開放され，活性化型 E2Fとして S期進行に必要な標的遺伝子の転写を活性化する．CDKインヒビター

（p21CIP1，p27KIP1）は CyclinE・ CDK2を阻害して細胞周期を停止させる．一方，vCyclinは CDK6と結合して pRbの過リン

酸化を促進し，LANAは Rbと結合する．これら 2つのイベントは E2Fの pRbからの遊離と活性化を引き起こす．vCyclin・

CDK 6は Cyclin D・ CDKと異なり，p21CIP1，p27KIP1による抑制を受けない．また，vCyclin・ CDK 6は p21CIP1や p27KIP1

をリン酸化しユビキチン・プロテアソーム系による分解を促進し，p21CIP1，p27 KIP1による細胞周期 arrestを抑制する．
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て転写因子としての活性化と細胞周期の S期移行を行なう．
さらに，vCyclin・ CDK6は p21CIP1や p27KIP1により抑制
されないのみならず，vCyclin・ CDK6は p27をリン酸化
し不安定化を促進することで，p27KIP1による細胞周期 G1
停止を抑制する 17）．

ORF73（ Latency-associated Nuclear Antigen; LANA）
はカポジ肉腫や PELで最も強く発現している蛋白質であ
り，KSHVエピゾームの複製・安定化を行なう．LANAは
その C末端でエピゾームのターミナルリピートの特定の配
列に結合する．一方，LANAの N末端はヘアピン構造を形
成し，宿主クロマチン表面の高次構造（ヒストン H2A-H2B
の酸性領域）を認識し結合する 20）．つまり，LANAを介し
てエピゾームは感染細胞のクロマチンと結合することがで
き，この結合がエピゾームの複製と安定性に必須である
21,22）．また，LANAの N末端領域はヒストンメチルトラン
スフェラーゼ 23），メチル化 DNA結合蛋白質 MeCP2 24）

とも結合する．
LANAは，細胞内シグナル伝達（p53，pRb/E2F，Wnt

経路）に作用して細胞増殖促進や抗アポトーシス活性を発
現し，KSHVの発がん性に寄与する．LANAは C末端領域
で p53と結合して，p53の転写活性と感染細胞のアポトー
シスを抑制する 25）．PELは非感染 B細胞に比べ，ガンマ
線によるアポトーシス誘導に対して抵抗性を有している．
一方で，LANAは pRbとも結合する（図 1）．この LANA
の pRbとの結合は，pRbからの E2Fの遊離を促進して，
E2Fの転写活性を上昇させる 26）．また，LANAは活性化型
Rasと共発現させるとラット繊維芽細胞を不死化させる．
Wnt経路については後述する．

（2）溶解感染関連遺伝子産物

K1

K1は EBVの LMP1ホモログでトランスフォーム活性を
持つ．膜蛋白質 K1は TRAF・ NF-κ B経路や PI3K-Akt
経路を活性化しアポトーシス阻害や Akt/PKB活性化によ
る Forkhead型転写因子（FOXO）のリン酸化と分解促進
に関与する．K1の細胞質側領域の ITAMモチーフには Syk
や PI3Kの p85が結合し様々な標的遺伝子の転写制御を行
なう．
vIL6（K2）

vIL6は PEL，MCD，カポジ肉腫で発現が検出され，潜
伏感染期関連遺伝子産物として分類されることも多い．
vIL6はヒト IL6の発現誘導，細胞のトランスフォーム，ア
ポトーシス抑制，リンパ血管新生分子 VEGFの産生による
血管新生やカポジ肉腫の増殖に関与する．vIL6は Jak・
STAT3を活性化し抗アポトーシス蛋白質 Survivinの発現
を亢進させ，腫瘍細胞を IFN-αによるアポトーシスから保
護する．また，IFN-αは vIL6遺伝子のプロモーターを活
性化して vIL6発現を亢進させる．

K-bZIP（K8）

K-bZIP自身は DNA結合能を持たないが，転写因子複合
体と結合して活性を制御する．K-bZIPは p53と結合し，そ
の転写活性を阻害して抗アポトーシスに関与する．また，
TGF-β経路のシグナル伝達分子である Smadの CBPへの
結合を K-bZIPは競合的に阻害し，TGF-βシグナルの細胞
増殖抑制をブロックする 27）．
vIRFs（vIRF1/K9, vIRF2, vIRF3/LANA2, vIRF4）

IRFホモログである vIRF（viral interferon regulatory
factors）は宿主のインターフェロン（IFN）や IRF制御下
の転写を阻害し，潜伏感染細胞内でのウイルス産生を抑制
すると考えられている．また，vIRFs は多くの PEL や
MCDで検出できる．vIRF1は全ての KSHV関連腫瘍でそ
のmRNAの発現が検出でき，トランスフォーム活性を有す
る他，IRF1の転写活性化因子 p300と結合し p300のヒス
トン・アセチル基転移活性阻害による IRF1依存性の転写
阻害（IFN-α, βの発現抑制）を行う．また，vIRF1は
p53との相互作用によるアポトーシス抑制や Smad3/4との
結合による TGF-βシグナル抑制にも関与する．LANA2は
PEL等の KSHV関連 B細胞リンパ腫において潜伏感染期
に発現し，p53を介したアポトーシス抑制や TNF-αシグナ
ル誘導性の NF-κ B阻害に関与する．
vGPCR（ORF74）

ヒト IL8 受容体のウイルスホモログ vGPCR（viral
homolog of a G-protein coupled receptor）はリガンド非依存
的な恒常的活性化受容体である．NF-κ B経路，PI3K-Akt
経路，MAPK（p38，p42），PKC，Lyn等のシグナルの活
性化と NF-AT，AP-1の転写因子制御を行い，血管内皮細
胞の増殖・分化に関与する．また，vGPCRはマウス線維芽
細胞でトランスフォーム活性を持ち，vGPCRで形質転換し
た細胞はヌードマウスに腫瘍形成能を持つ．vGPCRを含
め，vFLIP，K1，K15の 4つの分子が NF-κ B経路を活性
化することから，KSHVの病原性発現に NF-κ B経路活性
化は中心的役割を果たしていると考えられる．
vBcl2（ORF16）

EBVでは BHRF1と BALF1の 2つの Bcl2ホモログが存
在するが，KSHVでは ORF16のみである．これらのウイ
ルス性 Bcl2ホモログは溶解感染期に発現し，アポトーシス
を阻害する．KSHVの vBcl2はカポジ肉腫のスピンドル細
胞で後期遺伝子産物として発現し，Bax，Sindbisウイルス，
vCyclin（ORF72）・ CDK6によって誘導されるアポトー
シスを抑制する．ヒト Bcl2と vBcl2/ORF16の相同性が高
い領域は BH1と BH2領域に限られており，Baxとの結合
に必要な領域（BH3）の相同性は低い．

5．γ-ヘルペスウイルスによる

Wnt・Notchシグナルの制御機構

KSHVは宿主細胞のWntシグナルや Notchシグナルの
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制御系を支配し，ウイルスや細胞 DNAの遺伝子発現を自
在に変化させる．筆者らは KSHVの LANAによるβ-カテ
ニン安定化（Wntグナル活性化）と，EBVの EBNA2によ
る転写因子 CSLの活性化（Notchシグナル活性化）を明ら
かにしてきた 28,29）．興味深いことに，EBVもβ-カテニン
安定化機構を持ち，KSHVも転写因子 CSLの活性化機構を
持っていることが明らかにされている．

（1）KSHVによるβ-カテニン安定化機構 28,29）

Wntシグナルは脊椎動物の胚発生や体細胞分裂の盛んな
組織においてのみ活性化され，体軸の決定や器官形成，細
胞増殖を誘導するシグナル伝達機構である．また，Wntシ
グナルのシグナル伝達因子であり，がん遺伝子産物でもあ
るβ-カテニンの蛋白質レベルでの安定化を誘発する遺伝的
変異は発がんに密接に関連する 30,31）．
この経路（図 2）では，細胞質に存在するβ-カテニン分
子の量的バランスとβ-カテニンの安定化・不安定化の制御
が鍵となる．正常細胞や Wntリガンド非存在下において
は，細胞質のβ-カテニンは GSK-3β（glycogen synthase
kinase-3β）のリン酸化とプロテアソームによる分解を受
けるのでWntシグナルは抑制される．すなわち，GSK-3β
が活性の中心となるβ-カテニンの不安定化因子複合体

GSK-3β， APC（ adenomatous polyposis coli）， Axin，
Casein Kinase I（CKI）がβ -カテニンの Ser45，Thr41，
Ser37，Ser33のリン酸化を行なう．GSK-3βはβ-カテニン
と直接結合・リン酸化できないので，GSK-3βとβ-カテニ
ン両者を繋ぎとめるためのプラットフォームとして APC・
Axin複合体が機能する．β-カテニンの GSK-3βによるリ
ン酸化には，CKIによる最初のリン酸化（Priming）が必要
である．リン酸化されたβ-カテニンはβ-TrCPを含む SCF
複合体によりポリユビキチン化され，26Sプロテアソーム
により分解される．一方，分泌性糖蛋白質のリガンド（Wnt）
が近傍の細胞から分泌され，Wntがその受容体となる 7回
膜貫通型受容体 Frizzledや共役受容体 Lrp5/6に結合する
ことでWntシグナルの起動スイッチが ONになる．Wntが
受容体に結合すると，Lrp5/6は Axinをリクルートして
Axinの分解を促進する．また，Dishevelled（Dvl）は APC・
Axin・ GSK-3β複合体の解離を促進し，FRAT/GBPは
GSK-3βのリン酸化活性を直接阻害する．その結果，GSK-
3βによるβ-カテニンのリン酸化が阻害されβ-カテニンが
安定化する．β-カテニンは核に移行し，TCF/LEF（T cell
factor/lymphoid enhancer factor）と結合して，細胞増殖や分
化に関わる遺伝子の転写を活性化する．
がん遺伝子産物β-カテニンは，乳がん，大腸がん，肝が

図 2 LANA によるWnt シグナルの dysregulation

リガンド非存在下・存在下のWntシグナルの制御と LANAによるWntシグナル制御を示した．詳細は本文を参照．
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ん等の様々な腫瘍組織において過剰蓄積が観察される．ま
た，これら腫瘍発症の原因は，β-カテニンの不安定化因子
でがん抑制遺伝子産物でもある APCの遺伝子異常，また
β-カテニン遺伝子自身の点変異（GSK-3βによりリン酸化
される 45，41，37，33番目の Ser/Thrの点変異）が原因
であることが知られている．KSHV潜伏感染細胞や LANA
発現細胞では正常なWntシグナルの負の抑制機構は破綻
し，β-カテニンが異常蓄積する．すなわち，KSHVが発現
する LANAは GSK-3βを核内で結合・拘束することで，細
胞質での GSK-3βによるβ-カテニンのリン酸化と分解を
阻害する．その結果，カポジ肉腫や PEL細胞において，β-
カテニンは安定化されWntシグナルの活性化が生じる．事
実，カポジ肉腫や PELではβ-カテニンの異常な蓄積とWnt
シグナルの標的遺伝子サイクリン D1の発現上昇が生じてい
る 32,33）．
正常細胞において，Axinは GSK-3βとβ-カテニンを互
いに繋ぎ止めるアダプターとしての機能を果たす．LANA

も Axinの GSK-3β結合配列（GSK-3 interaction domain;
GIDドメイン）の類似配列を LANA自身の C末端に有し
ており，この領域は LANAと GSK-3βとの結合に必須で
ある 34）．GSK-3βは細胞周期の S期特異的に核に移行す
る．LANA自身も細胞周期を S期に誘導する活性を持ち，
LANAは積極的に核局在性の GSK-3βを増加させること
で，細胞質のβ-カテニンを安定化する．また，Axin は
GSK-3βによるリン酸化を受けるが，LANAも GSK-3β
によるリン酸化を受け，そのリン酸化はMAPK（p38）と
CKIを Priming Kinaseとして必要とする 34）．さらに，
GSK-3βによる LANAのリン酸化は，LANAと GSK-3β
の結合に関与する．また，LANA と結合した GSK-3 β
（LANA結合型 GSK-3β）は非結合型 GSK-3βに比べて，
そのリン酸化活性が低下する．細胞質において，GSK-3β
のリン酸化活性を正に制御する Axinに対し，Axinの機能
的ホモログとして，核内で LANAは GSK-3βを負に制御
している可能性が考えられる．c-Myc，CyclinD，C/EBP

図 3 EBV/KSHV と Notch シグナル

A. CSLは転写抑制複合体により活性が抑制されている．Notch受容体は，リガンドとの結合により切断され，Notch受容体

の細胞質側領域 （NotchIC）は核に移行する．NotchICにより転写抑制複合体は CSLから解離し，転写活性化複合体が CSL

にリクルートされ，CSLの転写活性化が生じる．B. NotchIC同様に，EBVの EBNA2は CSLに結合し，転写抑制複合体を

CSLから解離させ，転写活性化複合体をリクルートして CSLの転写活性化を誘起する．C. KSHVの RTAも CSLと結合し，

EBVの EBNA2と同じ機構で CSLの転写活性化を行なう．標的遺伝子の一部は EBNA2と重複するが，KSHVゲノムが CSL

結合配列を持つため，vIL6や vGPCR等の KSHV遺伝子の転写も活性化する．
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α，β等の多数の核内蛋白質が GSK-3βによりリン酸化を
受け，このリン酸化が分解シグナルであるポリユビキチン
化のトリガーとなることが報告されている．つまり，
LANAによる GSK-3β阻害と GSK-3βの基質となる核内
蛋白質の安定化が KSHVの発がんに寄与していると推測さ
れる．

（2）EBVによるβ-カテニン安定化機構

EBVと HCV感染でもβ-カテニンの蓄積が検出される．
Raab-Traubと Paganoのグループにより，EBVのタイプ
IIIの潜伏感染遺伝子発現プログラムを表す EBV感染 B細
胞や上咽頭がん上皮細胞でβ-カテニンの安定化が報告され
ている 35,36）．
タイプ IIIの EBV潜伏感染では EBNA1, 2, 3A, 3B, 3C,

LPと LMP1, 2A, 2Bが発現する．膜蛋白質 LMP1と
LMP2Aは PI3K-Aktシグナルを活性化する．PI3K-Aktシ
グナルにおいて，活性化した PI3Kは Aktをリン酸化・活
性化し，リン酸化 Aktは GSK-3βの Ser9をリン酸化して
GSK-3βを不活性型にする．LMP1と LMP2Aが発現して
いるタイプ IIIの EBV感染 B細胞において，Ser9リン酸
化型 GSK-3βは増加する．しかし，PI3K阻害は GSK-3βの
不活性化や細胞質のβ-カテニン安定化を阻害しなかった 35）．
β-カテニンの安定化が PI3Kシグナルの活性化で誘導され
ないのは，インシュリンやインシュリン様成長因子刺激に
よる GSK-3βの活性阻害（GSK-3βの Ser9のリン酸化に
よる）や，活性型 Aktの細胞導入がβ-カテニンの安定化を
誘導しないことと一致しているのかもしれない 31）．
β-カテニンのポリユビキチン化酵素（E3）は 2種類存

在する．1つは，上述した GSK-3β依存的なβ-TrCP・
SCF複合体である．もう 1つは，APCに結合し GSK-3β
非依存的にβ-カテニンをポリユビキチン化する Shia-1で
ある．最近，LMP1は Shia-1の発現を抑制することが報告
された 36）．今後，Shia-1を含めた PI3K-Aktシグナル活性
化とβ-カテニン安定化のクロストークの解明が期待され
る．さらに，興味深いことに HCV感染でもβ-カテニンが
蓄積することが明らかにされている 37）．HCVのウイルス
蛋白質 NS5Aの恒常的発現細胞では PI3Kは活性化され，
GSK-3βの Ser9のリン酸化とβ-カテニン安定化が検出さ
れる．

（3）Notchシグナルを利用した EBVの遺伝子発現制御 29）

1回膜貫通型受容体である Notch受容体と Notchリガン
ドで構成される Notchシグナル伝達は細胞の運命決定，分
化，増殖過程，発がんにおいて重要な役割をはたす 38）．特
に Notchシグナルは末梢 B細胞の分化，造血幹細胞やリン
パ球前駆細胞の T細胞・ B細胞への分化，血管内皮細胞の
動・静脈への分化に関与している．

Notch受容体（Notch1, 2, 3, 4）は，そのリガンド（Jagged-

1, 2，Delta-like-1, 3, 4）との結合により，γ-セクレターゼを
含む多段階の切断反応によって，Notch受容体の細胞内領
域が細胞膜から切り出される．Notch受容体の細胞内領域
は活性型 Notch（Notch intracellular domain；NotchIC）
として核に移行し，DNA結合蛋白質 CSL［CBF1/Su
（H）： Suppressor of Hairless/Lag-1（RBP-Jκ）］と結合
して転写を活性化する（図 3A）．CSLはもともと，RBP-Jκ
（recombination signal sequence-binding protein-J）として免
疫グロブリンの Jκ遺伝子のヘプタマー配列に結合する蛋
白質として同定された．CSLは，Zinc-fingerや bHLHなど
の既知の DNA結合領域を持たない転写因子であり，通常
の状態（シグナル OFF時）では CSLは HDAC（histone
deacetylase）/SMRT/SKIP等の転写抑制複合体と結合し，
その転写活性は阻害されている 39）．しかし，Notchシグナ
ルが ONの時は核に移行してきた NotchICにより転写抑制
複合体は CSLからキックアウトされ（おそらく構造変化に
よる），CSLと NotchICと転写活性化複合体は CSLの標的
遺伝子の転写を活性化する 40）．驚くべきことに，KSHVの
RTAや EBVの EBNA2，さらにアデノウイルスの E1Aも
CSLと結合し，Notchシグナル標的遺伝子やウイルス遺伝
子の転写制御を行なっていた．

EBV感染不死化 B細胞では EBVはタイプ IIIの潜伏感
染遺伝子発現を表し，EBVは EBNA2を初期遺伝子の一つ
として発現する．EBNA2は EBVの B細胞不死化に必要な
核蛋白質である．Haywardらは，EBVゲノムの C promoter
（Cp）に CSLが結合することや［CSLは CBF1（Cp binding
protein）とも呼ばれる］，EBNA2と NotchICが CSLの転
写抑制ドメインに結合することを明らかにしてきた（図
3B）41）．EBNA2や NotchICは，転写抑制複合体と競合的
に CSLと結合し，転写活性化複合体を CSLにリクルート
して CSL の転写活性化を引き起こす．また，EBV の
EBNA3A，3B，3Cも CSLに EBNA2と競合的に結合し，
EBNA2 ・ CSL の転写活性化能を負に制御する．一方，
EBNA-LPは EBNA2・ CSLの転写活性をさらに増長させ
る．CSLは CD21や CD23，c-fgr等の細胞性遺伝子のプロ
モーターや，EBVゲノムの C-プロモーター（Cp）や LMP1
プロモーターにも結合することも明らかになった．しかし，
これらの結果は In Vitroの解析結果である．生理的条件下
や EBV感染細胞条件下で EBNA2，3が宿主 Notchシグナ
ルを模倣しているのか否か，また，EBNA2 ・ CSL と
NotchIC・ CSLによって転写活性化する共通の遺伝子の特
定が今後の課題と言える．

（4）Notchシグナルを介した KSHVの溶解感染制御機構

KSHVによる Notchシグナルへの作用は，潜伏感染から
溶解感染移行への制御に関与している（図 3C）．PELを
TPA等のホルボールエステルで刺激すると，潜伏感染して
いる KSHVは溶解感染サイクルへと移行する．この溶解感
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染移行のためのスイッチ分子が RTA/ORF50（replication
and transcription activator）である．げっ歯類のγ-ヘル
ペスウイルス（murine gammaherpesvirus; MHV68）も
KSHVの RTAホモログを有しており，ウイルス複製開始
に必須である．KSHV の RTA は MHV68 に導入すると
MHV68の RTAの代わりに機能することが出来るが，EBV
の RTAはMHV68の RTAの機能的置換活性はない．これ
は EBVと KSHV両者で，RTAを介した転写活性化システ
ムが異なる標的遺伝子を持つことを示唆している 42）．

RTAは，ORF9（DNA polymerase），RTA自身，ORF21
（thymidine kinase），ORF57（Mta），K8（RAP），K9（vIRF1），

K12（Kaposin）等のウイルス複製開始に必須な KSHVゲノム
や細胞ゲノムのプロモーターに直接結合し，転写因子とし
て機能する．一方で，RTAは細胞性転写因子とも相互作用
することで間接的な転写活性化も行なう．例えば，RTAと
K8は協調的に細胞性転写因子 C/EBPαと相互作用し，p21
を介した細胞周期 arrestを引き起こす 43,44）．さらに，RTA
は CSLとも結合し，CSLを介した転写制御を行なう．CSL
遺伝子のノックアウトマウスの線維芽細胞では，RTAの標
的遺伝子の転写応答が低下し，KSHVの潜伏感染は効率的
に維持され，ウイルス複製・出芽などの溶解感染は劇的に
抑制される 45）．RTAは CSL内の 2個所の部位と結合する
が，その 1つは NotchICや EBNA2が標的とする CSL内
の転写抑制ドメインである．Jungらは，薬物誘導性 NotchIC
発現 PEL細胞を用いて，NotchICと RTAの機能的な共通
性を解析した．その結果，NotchICは vIL6の発現を誘導
したが，ウイルス複製に関連する有意な溶解感染関連遺伝
子の発現は確認できなかった 46）．

RTAを含む複数の KSHV溶解感染発現タンパク質が CSL
結合配列を有しており，RTAを介した Notchシグナル活
性化は溶解感染サイクル構築のための一因ではあるが，
KSHV潜伏感染細胞に EBNA2や NotchICを発現させただ
けでは溶解感染は誘導できない．すなわち，RTA や
NotchICによる Notchシグナル活性化は，溶解感染開始の
必要条件だが，十分条件ではない．RTAの転写因子として
の機能や，RTA と CSL等の細胞性転写因子の結合による
間接的転写活性化，さらに他の KSHV遺伝子産物や細胞性
因子が複合的に溶解感染開始を決定すると考えられる．
発がんと Notchシグナル両者の関連を示す 1つの現象と
して，カポジ肉腫の腫瘍細胞内での Notch1，2，4および，
それらの活性型（NotchIC）の発現がある．さらに，カポ
ジ肉腫において，ほとんどの細胞は KSHV潜伏感染細胞だ
が，数パーセントの腫瘍細胞は溶解感染遺伝子産物，vIL6
と vGPCRを発現し溶解感染状態である．vIL6と vGPCR
は共に NotchIC・ CSL応答性のプロモーターを持ってい
る．このように NotchICによる KSHV遺伝子の部分的発
現誘導は KSHV関連の腫瘍や病態発症に関与している可能
性がある 45,47）．

6．終わりに

KSHVは，自己にとってより好ましい環境構築のため，
宿主細胞のシグナル伝達を利用して厳密に制御された蛋白
質発現プログラムを構築する．そのための戦略の一つがウ
イルス性蛋白質による細胞内シグナル伝達の模倣（mimicry）
や操作（manipulation）であり，そのアウトプットは細胞
増殖の亢進，アポトーシス抑制，サイトカイン産生，ライ
フサイクル（潜伏感染・溶解感染）の制御，宿主免疫応答
からの回避であり，これらが感染細胞をがん化へと導く．
KSHVがコードしているゲノム情報は既に解明され，各遺
伝子産物の機能は驚くべきスピードで研究されている．一
方，細胞内シグナル伝達を含む細胞性因子と KSHVの機能
的相互作用についても明らかになりつつあるが，不明な点
も数多く残されているのが現状である．KSHVが獲得した
生き残りのための戦略の全容が解明されることを期待したい．
本稿で紹介した筆者の研究はジョンズ・ホプキンス大学

医学部 Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Centerの
S. Diane Hayward教授，北海道大学大学院薬学研究院・
生化学研究室の横沢英良教授からの御指導をいただきまし
た．ここに深く感謝申し上げます．
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Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus (KSHV, also known as human herpesvirus 8), is well
known to be responsible for Kaposi's sarcoma, the most common AIDS-related cancer. KSHV is also
associated with the B cell malignancies primary effusion lymphoma  and multicentric Castleman's dis-
ease. Cellular signaling pathways regulate the proliferation and differentiation during normal develop-
ment and a small number of signaling pathways are involved in tumors. KSHV utilize those pathways,
such as pRb-E2F, Wnt and Notch pathways, to promote driving of cell cycle and to regulate their own
life-cycles (i.e., latency and lytic cycle). This review focuses on signaling pathways which KSHV gene
products manipulate and discusses their contributions to tomorigenesis and regulation of viral life-
cycles.


