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はじめに

ポリオーマウイルス Polyomavirusは，複数の（poly-）腫
瘍（-oma=tumor）という語源が示すように，宿主にしばし
ば癌を引き起こす腫瘍原性を特徴とする．最初に発見され
たヒトポリオーマウイルスは BK virus と JC virusであり，
JC virusは進行性多巣性白質脳症の患者の脳から，BK

virusは腎臓移植をした患者の尿から，ともに 1971年に発
見された 11, 18）．成人の 70-80%が両方のウイルスに対する
抗体を持っており，これらのウイルスは新生仔ハムスター
に腫瘍を誘発するが，ヒトの腫瘍の原因となっている事実
は知られていない．近年，ヒトに感染するポリオーマウイ
ルスに新たに 3つのウイルスが追加された．2007年に KI

virus, WU virusが気道感染症患者から発見されたが 2, 13），
関連する疾患は今のところまだ見つかっていない．そして，
2008年にはメルケル細胞癌から，メルケル細胞ポリオーマ
ウイルス（Merkel cell polyomavirus; MCV）が発見された 8）．

本稿では，一番最近発見されたメルケル細胞ポリオーマウ
イルスとメルケル細胞癌について概説する．

メルケル細胞癌からのMCVの発見

メルケル細胞癌は顔面などに発症するまれな皮膚癌であ
り，皮膚の神経内分泌系細胞であるメルケル細胞が由来で
ある 19）．ほとんどは 65歳以上の高齢者の顔面，頭部など
の日光露出部位に発症する．進行が早く，所属リンパ節転
移や再発は 30%まで見られ，予後も悪い 1）．日本には正確
な疾患統計はないが，米国においては年間 1,200例ほどの
新規患者が報告されている 16）．発症には人種差があり，白
人に多く，黒人に少ない．高齢者に加え，臓器移植患者や
エイズ患者などの免疫低下者によくみられることから，感
染性病因が示唆されていた．組織学的に，精細なクロマチ
ンを伴う，明るく円形の核が特徴の癌細胞が索状またはび
まん性に増殖する像を採る（図 1）．一見，肺の小細胞癌と
近似しているが，免疫組織化学でサイトケラチン 20が陽性
である点が鑑別になる．そのほか，免疫組織化学では
chromogranin Aや neuron-specific enolase（NSE）が陽
性であり，メルケル細胞癌の由来が神経内分泌系であるこ
とが示唆される．

2008年 2月，ピッツバーグ大学の Yuan Changと
Patrick Mooreのグループは，今まで知られていないポリ
オーマウイルスが，メルケル細胞癌のゲノム上に組み込ま
れている（インテグレーション）と Science誌上に発表し
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図 1 メルケル細胞癌

(A) 頭部に発症したメルケル細胞癌．（東京慈恵会医科大学皮膚科伊東秀記先生原図）

(B) HE染色．明るく円形の核を持ち精細なクロマチンと小さな核小体が特徴的である．

(C)サイトケラチン 20の免疫染色．細胞質内に偏在する染色像が見られる．

た 8）．このグループは 1994年にカポジ肉腫の組織からヒト
ヘルペスウイルス 8（ human herpesvirus 8, HHV-8,

KSHV）を発見しており 6），彼らにとって 2つめのヒト癌
ウイルスの発見である．彼らはまず，メルケル細胞癌の検
体の mRNAから cDNAライブラリーを作成し，ハイスル
ープットのシークエンサーを用いて約 40万本の cDNA配
列（150bpから 200bp長）を決定した．これらの cDNA配
列データから，データベース上に登録されているヒト由来
の既知配列を引き算することにより，約 3,000本まで絞り
込んだ上で，そのうちの 1本がアフリカミドリザルのポリ
オーマウイルスと相同性のあることを見い出した．この配
列から，もとの cDNAライブラリーに戻り，3’-RACEを行
ったところ，ウイルス T抗原様の配列とヒトゲノム染色体
上の遺伝子（3p14.2, ヒト受容体型チロシン脱リン酸化酵
素，PTPRG, human receptor tyrosine phosphatase type G

gene）との融合転写物が同定された．これはすなわち，ウ
イルス遺伝子がヒトのゲノムに組み込まれていることを示
すものであった．最終的にはウイルスのゲノムウオーキン
グにより，全長 5,387塩基対のゲノムからなる新規ポリオ
ーマウイルスが同定された．メルケル細胞癌から検出され
たウイルスであることから，メルケル細胞ポリオーマウイ
ルス（Merkel cell polyomavirus, MCVまたはMCPyV）と命
名された．ハイスループットのシークエンサーで得られた
cDNAの配列からヒトの配列を除き，ウイルスなどの外来

性配列を同定する方法（digital transcriptome subtraction;

DTS）は 2007年にこのグループが詳細に条件検討してお
り 9），近年のシークエンス技術の飛躍的な進歩とヒトゲノ
ムデータベースの充実がこの発見の背景にある．

MCVのゲノム構造

MCVのゲノム構造は他のポリオーマウイルスのそれに
類似する．MCVは約 5.4kbpの 2本鎖 DNAを持ち，ウイ
ルス粒子の構造タンパクである VP1, VP2, VP3と早期腫瘍
タンパクである small T antigenおよび large T（LT）
antigenの少なくとも 5つのウイルス遺伝子をコードして
いる（図 2）．これらの遺伝子配列を他の既知のポリオーマ
ウイルスと比較するとMCVはマウスポリオーマウイルス
のサブグループに属し，アフリカミドリザルのリンパ球性
ポリオーマウイルスに最も近似する配列を持つ 8）．これま
で発見されている JCV, BKVなどのヒトポリオーマウイル
スのサブグループとは遠縁である．LTは腫瘍原性に重要
なタンパクであり，この遺伝子構造については後述する．
LTの 1,201-1,245bpにはmiRNAがコードされており，LT

の遺伝子発現を抑制する働きがあることが示されている 22）．
またこれまで，VP1領域に 90bpほどの欠失が報告されて
いるほか 17），後述するように LTを中心に変異が報告され
ている．
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MCVの検出と疫学

MCVの最初の報告以降，世界各国で続々とMCVを検出
した報告が続いており，MCVは世界に広く蔓延している
ウイルスであることが考えられる 3-5, 7, 8, 10, 12, 14, 15, 17, 20, 21,

23）．MCVを検出する方法は，これまでのところ PCRまた
は定量的 PCRを用いた核酸検出であり，血清疫学のデータ
はまだない．これまでの報告では，米，仏，独などの欧米
のメルケル細胞癌におけるMCVの陽性率は 69-100%であ
るのに対し，豪では 24%と低い（表 1）．また，皮膚のコ
ントロール標本や鼻咽頭，気管吸引物からも頻度は低いが
陽性例が報告されている．これらの PCRの結果は標的遺伝
子や反応条件が一定しておらず，検出系の感度に差がある
ことや，標的遺伝子に変異がある可能性もあることを考慮
する必要がある．しかし，これらの PCR結果と，メルケル
細胞癌は欧米の白人に多く，その他の地域では一般的に頻

度が低いことを考えると，健常者におけるMCV感染率に
地域差があることが想像される．メルケル細胞癌以外の疾
患との関連については明らかでない．カポジ肉腫や悪性黒
色腫，組織学的に近似する肺小細胞癌などが検索されてい
るが，MCVの陽性率は皮膚のコントロールサンプルと似
たような値であり，これら疾患との関連は薄いと考えられ
る．

メルケル細胞癌におけるMCV発癌

一般にポリオーマウイルスはその自然宿主では腫瘍原性
を示さず，ウイルスゲノムの複製とウイルス粒子の産生に
より宿主細胞は細胞融解に陥る．しかし，自然宿主以外の
細胞では腫瘍原性を示し，ウイルスの複製は行われない．
その場合にウイルスゲノムは宿主細胞のゲノムにインテグ
レーションし，small Tと LTを構成的に発現する．MCV

による発癌はこの LT遺伝子が鍵となることが示されつつ

図 2 メルケル細胞ポリオーマウイルスのゲノム構造

(A) MCVゲノムは，約 5.4kbpの 2本鎖環状構造をとる．初期遺伝子領域には，ウイルスの複製に関与する small T antigen,

LTを持ち，後期遺伝子領域には，ウイルスカプシドタンパク(VP1, VP2, VP3)がコードされている．図はMCVの標準株

MCC350 (GenBank EU375803)を示す．

(B) LTの遺伝子構造．N末端から順に CR1, DnaJ, Rb binding site，origin binding domain (OBD), helicase domainをコードする

（文献 24を改変）．メルケル細胞癌由来のMCVでは LTの Rb binding domainから helicase domainの間に休止コドンを伴う

変異が見られる．
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表 1

文献 地域 方法 標的遺伝子 サンプル 検体数 陽性数 陽性率

8

17

3

12

20

10

14

23

5

15

4

7

21

米国

ドイツ

ドイツ

米国

オーストラリア

米国

米国

フランス

スウエーデン

イギリス

米国

スウエーデン

オーストラリア

米国

フランス

PCR

PCR

Q-PCR

Q-PCR

PCR

PCR

PCR

Nested PCR

Q-RT-PCR

Q-PCR

Q-PCR

PCR

RT-PCR

LT, VP1

VP1

LT

ST, LT

LT, VP1

LT, VP1

LT

ST

LT

LT, VP1

VP2/3

LT

LT

メルケル細胞癌

各臓器

皮膚コントロール

メルケル細胞癌

メルケル細胞癌

メルケル細胞癌

メルケル細胞癌

扁平上皮癌

非悪性黒色腫皮膚腫瘍

メルケル細胞癌

コントロール

悪性黒色腫

エイズ剖検リンパ節

コントロール

前立腺癌

鼻咽頭吸引物

気管吸引物

メルケル細胞癌

メルケル細胞癌

その他の腫瘍

10

59

25

39

53

16

21

15

156

9

15

38

42

55

28

635

526

29

10

1241

8

5

4

30

45

11

5

2

1

8

0

0

0

1

0

27

7

22

10

0

80%

8%

16%

70%

85%

69%

24%

13%

0.6%

89%

0%

0%

0%

0.8%

0%

4.3%

1.3%

76%

100%

0%

ある．
（1）LTの変異とMCVによる腫瘍化

MCVの LT遺伝子は，全長およそ 3kbpであり，他のポ
リオーマウイルスの LTと同様に細胞増殖に必要な CR1,

DnaJ, Rb binding siteに加え，ウイルスの複製のために必
要な origin binding domainや helicase domainがコードされ
ている（図 2）．LTはウイルスの複製には重要な役割を果
たす．LTが発現すると LT中の origin binding domain を
介して LTはウイルスの originに結合する．そこから LT

の C末にあるヘリケースドメインの作用により，2本鎖
DNAがほどかれることでウイルスの複製が始まる．ところ
が，こうした LTによるウイルス複製はメルケル細胞癌で
は行われていないようである．Shudaらは，メルケル細胞
癌および非腫瘍サンプルから抽出された DNAにおける LT

の塩基配列を調べたところ，メルケル細胞癌由来のMCV

の LTでは，その中間部分で休止コドンを伴う変異が検出
される場合が多く，一方で非腫瘍部位由来のMCVの LTに

は休止コドンを伴う変異がないことを見出した 24）．メルケ
ル細胞癌由来のMCVにおける休止コドンの位置は，LTの
Rb binding domainと helicase domainの間に集中してい
た．従って，これら腫瘍部由来ウイルスの LTはヘリケー
ス活性を持たず，ウイルス複製は行われない．LTの Rb

binding領域は Rbと結合することが示されており，メルケ
ル細胞癌では LTは Rbの働きを抑制し，発癌を促進する働
きが主で，ウイルスの複製を行わない．
（2）ゲノムインテグレーションと LT

MCVがクローニングされた際に，MCVの LT遺伝子が
ヒトゲノム染色体 3p14.2の上の PTPRGと融合した形でク
ローニングされた 8）．これはMCVが宿主ゲノムにインテ
グレーションしていることを示すものである．さらに，
MCV遺伝子をプローブにメルケル細胞癌から抽出された
DNAをサザンブロット法で検索したところ，検索した 8例
のうち，6例にMCVの全長 5.4kbp以外のバンドが存在し，
しかも，症例により，バンドの高さは異なっていた 8）．こ
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れは少なくともこの 6例ではMCV遺伝子が宿主ゲノムに
インテグレーションし，かつ，インテグレーション部位は
症例ごとに異なることを示唆する．なお，この 6例の中に
は再発例もあり，原発例との比較を行ったところ，再発例
にも原発例と同様のバンドが見られ，クローナルな腫瘍で
あることが証明された．2009年に入り，Sastre-Garauら
は，解析したメルケル細胞癌 10例のほぼ全例でMCVがゲ
ノムにインテグレーションしていることを detection of

integrated papilloma sequences（DIPS）-PCR法を用いて明
らかにした 21）．インテグレーション部位は染色体 2, 3, 4,

5, 6, 8, 12, 20，Yと多岐にわたっており，症例ごとに異なっ
ていた．さらに彼らは fluorescent in situ hybridization

（FISH法）を用いてMCVゲノムが宿主ゲノム中に検出さ
れることを示している．原発例と再発例ではインテグレー
ション部位が同じことから，腫瘍細胞の増殖の前に，MCV

がゲノムにクローナル・インテグレーションした，として
いる．また，インテグレーションが起こる際のウイルス側
の切断部位に関しても検討が行われ，LTの C末部分に集
中していることが示されている 21）．これは上述の LTの変
異部位との関連もあり，興味深い．さらに Sastre-Garauら
は Array CGH（comparative genomic hybridization）を用
い，MCV陽性のメルケル細胞癌で，1q, 6pおよび 11番染
色体の増幅，さらに 17pに欠失がみられたことを明らかに
したが，これらの遺伝子再構成とMCVのインテグレーシ
ョン部位との相関は見られなかった 21）．

おわりに

MCVは，ごく最近発見されたウイルスであり，ウイル
ス学的知見，病因的意義，疫学研究などウイルスの性状を
知るための情報がほとんど得られていない．しかし，メル
ケル細胞癌から高頻度で検出されること，一部の癌細胞で
MCVがゲノムにインテグレーションしていることが示さ
れたことから，癌ウイルスである可能性が高い．LT単独
で transformation活性を持っている可能性も高く，MCV

はヒトポリオーマウイルスとしては初めての癌ウイルスで
あろう．MCVが健常者でどの程度蔓延しているか，メル
ケル細胞への感染機構や癌化の分子機構などが今後の研究
課題であろう．
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Merkel cell polyomavirus and Merkel cell carcinoma

Tomoyuki NAKAMURA, Harutaka KATANO

Department of Pathology, National Institute of Infectious Diseases

A new polyomavirus, Merkel cell polyomavirus, was identified from Merkel cell carcinoma, a rare

skin cancer. Origin of Merkel cell carcinoma is Merkel cell, a neuroendocrine cell in the skin. Merkel cell

carcinoma occurs in the skin of head and face of white elders. Like other polyomaviruses, a 5.4 kbp-virus

genome encodes VP1, VP2, VP3, small T antigen, and large T (LT) antigen. MCV has been frequently

detected in Merkel cell carcinoma in the world by PCR. It was demonstrated that MCV genome

integrated into the host genome of Merkel cell carcinoma. LT plays an important role in replication of a

circular MCV. However, mutations with stop codons were identified in the LT genes derived from

Merkel cell carcinoma cases. Such mutations cause a truncation of the LT gene, resulting in defect of LT's

helicase activity and in induction of Rb binding function in the LT. MCV is a new member of human

oncovirus belonging to the human polyomavirus.


