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A．エプスタイン・バーウイルス

Epstein-Barr virus（EBV）

1．疫学と関連疾患

もともとはバーキットリンパ腫から発見されたが，現在
ではほぼすべてのヒトが保持しているウイルスであり，多
彩な疾患から検出されることが明らかになっている 1-3）．青
年期での初感染は伝染性単核症の原因になるが，ほとんど
の人は小児期に初感染を経験し，その際には無症状である
ことが多い．7歳頃までに初感染を経験する場合が多いが，
近年の日本人では，初感染の時期が遅くなっているようだ．
日本人血清を用いた研究によると，1980年代までは 5-7歳
児の約 9割が EBVに既感染であったのに対し，1990年代
後半では同年代の子供の既感染率は約 7割まで落ち込んで

いた 4）．成人における感染率は変化がないことから，これ
らの統計は EBV初感染の高年齢化が起きていることを示
している．小児期の衛生状態の改善が原因であろう．小児
期に感染した後，EBVの再活性化による伝染性単核症様の
症状を繰り返す病態が慢性活動性 EBV感染症である．慢
性活動性 EBV感染症では T細胞または NK細胞に EBVが
感染し，激しい免疫応答により宿主側の細胞が傷害される 5）．
再発を繰り返すうちに T細胞がクローナルな増殖を示すこ
ともある．近年ではマウスを用いた慢性活動性 EBV感染症
の動物モデルが開発され，病態の解明が期待されている 6）．
発見以来，EBVは悪性腫瘍との関連が注目されている

が，2008年に改訂された血液リンパ系腫瘍のWHO分類で
は従来 EBV関連腫瘍として知られるバーキットリンパ腫，
日和見リンパ腫，ホジキンリンパ腫，鼻型節外性 NK/T細
胞リンパ腫，lymphomatoid granulomatosisなどに加え，
慢性活動性 EBV感染症，老人性 EBウイルス陽性びまん性
大細胞型 B細胞リンパ腫，膿胸後リンパ腫などの疾患が新
たに EBV関連として加えられた 7）．その多くは日本におけ
る研究成果が認められた結果である点は特筆に値する．血
液リンパ系以外にも胃癌をはじめ，鼻咽頭癌，平滑筋肉腫
などいくつかの悪性腫瘍から EBVが高頻度に検出されて
いる．
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2．EBV関連悪性腫瘍における潜伏感染タンパク発現

ヒト B細胞に in vitroで EBVを感染させると B細胞が
不死化し，それを免疫不全マウスに移植すると腫瘍を形成
することから，EBVの造腫瘍性は明らかである 8）．しかし，
実際のヒト体内での造腫瘍性に関しては，疾患ごとに発現
するウイルスタンパクが異なり，EBVの関わり方もさまざ
まで，単純ではない．EBVが関連する悪性腫瘍では EBV
は潜伏感染しており，EBVがコードするタンパクのうち，
ごく限られた遺伝子のみが発現している．EBV関連腫瘍は
EBV遺伝子の発現様式により，古くから 3つのパターン
（latency I -III）に分類されている（表 1）9）．それぞれの

EBV潜伏感染タンパクの現在分かっている代表的な機能を
表 2に示す．

Latency Iのバーキットリンパ腫では EBNA1と EBER
しか発現しない．バーキットリンパ腫での主要な病因は c-
mycの転座に伴う細胞周期の制御不全であり，腫瘍細胞の
増殖そのものに EBVは必要ない．しかし，EBVが脱落し
たバーキットリンパ腫細胞株に EBVを再感染させると増
殖能が亢進することから，EBVはバーキットリンパ腫細胞

の増殖を促進する働きがある 10）．この際に重要な役割をは
たすのが後述の EBERと EBNA1と考えられる．EBNA1
はウイルス DNAを感染細胞の染色体に結合させ，分裂時に
は娘細胞にウイルス DNAを引き継ぐ際に重要な働きを示す
11）．しかし，近年，dominant negative EBNA1を導入するとア
ポトーシスを誘導できることが示され，EBNA1そのものが腫
瘍形成と関連する可能性が指摘されている 12）．Latency III
の日和見リンパ腫ではすべての EBV潜伏感染遺伝子の発現
が認められる．そのなかでも，腫瘍化に重要なのは LMP-1と
EBNA2である．LMP1は哺乳類細胞を単独で形質転換する
機能を持つ，明らかな癌タンパクである 13）．転写活性化因子
である EBNA2は LMP-1の発現を促進する 14，15）．Latency
IIのホジキンリンパ腫や鼻咽頭癌では LMP-1と EBERは
発現しているものの，他の潜伏感染タンパクの発現は抑え
られていることから，LMP-1と EBERによる作用により細
胞増殖が継続されているようだ．

3．EBER

EBV-encoded small RNA（EBER）はタンパクをコード

表 1 EBV 関連悪性腫瘍における EBV 潜伏感染遺伝子の発現様式

EBER

EBNA1

EBNA2

EBNA3s

LMP1

LMP2A

疾患

Latency I

＋

＋

－

－

－

＋/－

バーキットリンパ腫，

胃癌

Latency II

＋

＋

－

－

＋

＋

ホジキンリンパ腫

鼻咽頭癌

Latency III

＋

＋

＋

＋

＋

＋

日和見リンパ腫

表 2 EBV の潜伏感染タンパク

遺伝子名

EBNA-1

EBNA-2

EBNA-3A

EBNA-3B

EBNA-LP

EBNA-3C

LMP-1

LMP-2

機　能

宿主 DNAに結合し，細胞分裂の際のウイルスゲノムの保持と複製に必要．Cpプロモーターの活性化．

不死化に主要な働き．Notch1ICや RBP-Jκを介して Cp（LMPs），CD21，CD23，c-mycのプロモーター

活性の亢進．

RBP-Jκに結合し，転写活性に関与．LMP-1の転写活性化．Chk2/cds1に結合．

RBP-Jκに結合し，転写活性に関与．

MDM2と結合し，p53の安定化と不活化．

RBP-Jκに結合し，転写活性に関与．HDAC1などと結合し，染色体の remodelingに関与．pRb， p27の

発現抑制．

CD40シグナルの活性化を引き起こし，NF-kBの恒常的活性化，抗アポトーシス作用などにより，EBVに

よる細胞増殖，不死化に主要な働き．

ERK，Junの活性化，PI3K/AKTの活性化による細胞増殖，NF-kBの活性化，Stat3を介した DNMT1の

発現亢進．
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しない 170b程度の EBVの小転写物で，EBER1と EBER2
の 2つがある 16-18）．すべての EBV感染細胞の核に豊富に
発現しており，EBERを検出する in situ hybridizationは，
病理組織における EBV感染細胞を同定する最も感度のよ
い方法である 19）．EBERはこの数年，北大高田グループに
より精力的に解析され，その役割が明らかにされつつある．
EBERの役割の一つは造腫瘍性に関するものであり，EBER
欠損ウイルスでは B細胞を不死化させる効率が低下するこ
と，EBV陰性 Akata細胞に EBER を高発現させるとソフ
トアガーでの増殖能を獲得し，SCIDマウスでの造腫瘍性
が促進されることなどが示されている 20-22）．EBERの発現
と IL-10の発現はパラレルに動き，IL-10はバーキットリン
パ腫細胞の増殖にオートクラインに働く 23）．EBER によ
る IL-10誘導の機構は，EBERが RIG-Iに認識され，IRF-
3の活性化を誘導することと関連しているようだ 24，25）．
EBER は RIG-Iとの結合を通して，同時に NF-kBも活性
化し，I型 IFNの発現を誘導するが，一方で EBERは IFN
シグナルの下流である PKRに結合し，その活性を阻害する
ことで IFNに対する抵抗性を獲得する．これらの結果は
EBERが EBV関連悪性腫瘍の病態において，きわめて重
要な役割を担っていることを示している．さらに，EBVの
急性感染症においても EBERは重要である．EBERは伝染
性単核球症や慢性活動性 EBV感染症などの患者血清中に
検出され，TLR3により認識されることで，様々なサイト
カインを誘導する 26）．つまり，これらの患者における異常
なサイトカイン誘導の原因が EBERである可能性が示され
ている．

4．マイクロ RNA

マイクロ RNA（micro RNA，miRNA）は約 20 merの小さな
RNA断片で，60 mer程度の未成熟 miRNAから dicerで
切り出され，20 merの成熟型 miRNAとなる 27-29）．miRNA
の働きはmRNAの翻訳阻害や標的mRNAの分解を通して，
転写後調節を行うとされる．mRNAの 3' 側の非転写領域
を標的とすることが多く，標的遺伝子配列が短いことから，
一つのmiRNAには複数の標的mRNAが存在する．EBVは

BamHI A断片の BARTといわれる領域に mir-BART1か
らmir-BART22の約 20のmiRNAをコードするクラスター
領域を持っており，さらに BHRF1領域にも 3個のmiRNA
をコードする 30）．変異体まで含めると，約 40 個の成熟
miRNAをコードしていることになる．Lymphoblastoid cell
line（LCL）やバーキットリンパ腫の細胞株ではすべての
miRNAが発現しているが，その発現量は細胞株ごとに大
きく異なり，一方で，鼻咽頭癌のサンプルではmir-BHRF1
のクラスターのmiRNAは全く発現していない 31，32）．それ
ぞれの miRNAの機能については余りまだ解析が進んでい
ないが，mir-BART2が EBVの DNA polymerase である
BALF5を標的とし，EBVの潜伏感染維持に寄与している
こと，mir-BARTのいくつかが LMP-1の発現を抑制してい
ることなどが示されている 33，34）．Latency と絡んで，
miRNAがどのような働きをしているかが，今後の研究課
題であろう．

5．エピジェネティック異常と疾患

EBV関連腫瘍のうち，胃癌，鼻咽頭癌，ホジキンリンパ
腫などでは，p14ARF，p16INK4A，E-cadherin，p73のような
癌抑制遺伝子のプロモーター領域に多くのメチル化が検出
されている 35-38）．これにより，癌抑制遺伝子の発現が抑制
されることがこれらの腫瘍の発症メカニズムに重要と考え
られる．EBV陽性胃癌では，EBV陰性の胃癌や周辺組織
と比べるとメチル化の頻度が有意に高く，メチル化が EBV
感染により誘発されているのは明らかである 35，38，39）．癌
における de novoの DNAメチル化には宿主の DNMT1が
重要な役割を果たしていることが知られているが，EBV関
連の鼻咽頭癌では LMP-1が胃癌では LMP-2Aがそれぞれ，
DNMT1の発現を亢進し，DNAのメチル化を誘導している
点が示されている 40，41）．

B．カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス　

Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus（KSHV）

1．疫学と関連疾患

カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（Kaposi's sarcoma-

表 3 KSHV が検出された疾患

KSHVが常に検出され原因ウイルスと考えられてい
る疾患

KSHVが一部の症例で検出され，KSHV陽性例では
KSHVが疾患の原因に関連すると考えられている疾患

KSHVが検出された報告はあるが，現在では関連が
否定的である疾患

カポジ肉腫（すべての病型），primary effusion lymphoma (KSHV関連
固形リンパ腫を含む)

Multicentric Castleman's disease（ POEMS（ polyneuropathy,
organomegaly, endocrinopathy, M protein, skin changes) syndromeを含
む），初感染時の熱性斑点状丘疹 febrile maculopapular skin rash，
hemophagocytic syndrome

多発性骨髄腫，原発性肺高血圧症，ボーエン病，扁平上皮癌，Paget病，
actinic keratosisなど．
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associated herpesvirus，KSHV，ヒトヘルペスウイルス
8，human herpesvirus 8，HHV-8ともいわれる）はエイ
ズに合併したカポジ肉腫から発見された最も新しいヒトヘ
ルペスウイルスである 42，43）．KSHVの日本人健常者にお
ける抗体保有率は 1%程度であり，他のヒトヘルペスウイ
ルスと異なり感染率は低い 44，45）．KSHVが感染したヒト
は必ずカポジ肉腫を発症するわけではなく，エイズなどの
免疫不全者にカポジ肉腫は発症する．KSHVはすべてのカ
ポジ肉腫症例から検出されることから，カポジ肉腫との関
連は疑いがない．これまで，KSHVはカポジ肉腫以外にも
様々な疾患から検出されてきたが，疾患との関連が明らか
になったのはカポジ肉腫，primary effusion lymphoma
（PEL）や一部の multicentric Castleman's disease（MCD）
などに限られる（表 3）43）．昨今，日本ではカポジ肉腫患者
が増加している 46）．カポジ肉腫はエイズ患者では男性同性
愛者にほぼ限定して発症することから，KSHVは男性同性
愛者の間に広く感染していることが推察される 47-50）．この
数年，日本の新規 HIV感染者の約 7割が同性間の性交渉に
よる感染である（厚生労働省エイズ動向委員会）．これらの
事実を勘案すると，本邦でカポジ肉腫が増加しているのは，
男性同性愛のエイズ患者が増加していることに起因してお
り，カポジ肉腫症例はさらに増加していくことが見込まれ
る．

2．KSHV感染の分子メカニズム

この数年で KSHVの感染の分子メカニズムが急速に明ら
かにされつつある 51）．KSHVの細胞への吸着はエンベロー
プの糖タンパク質である K8.1A や gBが細胞表面のヘパラ
ン硫酸と結合することで起こり，ヘパラン硫酸は
attachment receptorの役割を果たす 52-54）．吸着に成功し
たウイルスの gBが KSHVの entry receptor の一つである
integrin α3β1（CD 49c/29）に特異的に結合し，ウイル
スのエンベロープと宿主細胞の細胞膜の膜融合が開始する
55）．接着細胞においては細胞内輸送タンパクである CD98-
xCTが integrin β1の近傍に存在し，やはり KSHVのレ
セプターとして働く 56）．また，KSHVの樹状細胞における
レセプターとして DC-SIGN（CD209）が同定されているが 57），
in vivoで樹状細胞に対する感染はまれである．これらの
レセプター分子はいずれも細胞膜表面の lipid raft上に存
在し，KSHVとの結合により下流にある Src，PI3-K，Rho-
GTPase，Dia-2などのシグナル伝達分子を活性化する 58）．
レセプター分子と結合した KSHVは膜融合後に，ウイルス
カプシドを含むエンドゾームが形成され，同時に，微小管
形成が促進される．エンドゾームに取り込まれた KSHVカ
プシドは微小管まで運ばれ，ここで Rho-GTPaseにより活
性化された PKCζと MEKにより，細胞質内へ放出され
る．放出されたカプシドはダイニンモータータンパクによ
って微小管に沿って核内へ輸送される 59）．さらに Rho-

GTPase により活性化された PKCζと MEK は核内の
ERK1/2をリン酸化し，結果，NF-κBの構成的活性化を誘
導し，ウイルス遺伝子の発現を誘導する 60）．

3．ウイルスの増殖と遺伝子発現

核内に入った KSHVには他のヘルペスウイルスと同様，
lytic （溶解性感染，または増殖感染）と latent（潜伏感
染）の 2つの感染状態がある．KSHVは潜伏感染が優位で
あり，KSHVを感染させた感染細胞はほとんど溶解感染を
示すことなく潜伏感染に移行する 61）．カポジ肉腫や PEL
などの発症部位でも溶解感染細胞はまれで，ほとんどの細
胞は KSHVの潜伏感染状態にある 62）．しかし，近年の PEL
細胞を解析した研究からは，PEL細胞のある一定の割合の
細胞が常に溶解性感染の状態にあり，そこからごく少量の
溶解性感染タンパクが発現することで周囲の微小環境を整
え，感染細胞が増殖しやすい環境を作っていることが推察
されている 63）．
（1）潜伏感染遺伝子

KSHVの潜伏感染遺伝子は，latency-associated nuclear
antigen 1（ ORF73，LANA-1），v-cyclin（ ORF72），viral
FLICE-inhibitory protein（K13，v-FLIP），Kaposin（K12），
LANA-2などに限られる（表 4）．これらの遺伝子は KSHV
の K12 から ORF73 がコードされる領域，及び，K10.5
（LANA2）から転写される産物であり，さらに ORF71から
ORF73は同じプロモーター（LANA promoter）から転写
される 64）．Kaposin は K12 領域にコードされ，LANA
promoterに加え，独自のプロモーターから転写される 65）．
LANA-1は潜伏感染タンパクの中でも最も重要で，発現量
の高いタンパクである．LANA-1はカポジ肉腫，PELを含
む KSHV感染細胞には必ず検出される 62）．LANA-1は単独
では完全な形質転換能は持っていないものの，表 3に示す
ような多彩な機能を発揮することで，宿主細胞を最終的に
癌化の方向に向かわせる多機能タンパクであると考えられ
ている．Kaposinは K12にコードされるタンパク群で，ひ
とつのmRNAから翻訳開始点の異なる少なくとも 3つタン
パク（Kaposin A，B，C）が翻訳される 66）．KSHVの他の潜
伏感染タンパクである viral cyclin（v-cyclin），v-FLIP，
LANA-2は LANA-1と異なり，カポジ肉腫でつねに高発現
が証明されているタンパクではない点に注意が必要である．
（2）溶解性感染遺伝子

KSHVがコードする約 90の遺伝子のうち，前項で挙げ
た潜伏感染遺伝子以外はすべて溶解性感染で発現する遺伝
子である（表 4）．したがって，溶解性感染遺伝子は種類も
多く，機能も様々であるが，いずれもカポジ肉腫や PELで
はまれな発現しか見られない 62）．KSHV では ORF50
（RTA; regulator of transcription activation）が immediate
early proteinとして， latentから lyticへの switching
proteinの役割を持っている 67）．ORF50は K8（K-bZIP）を
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誘導し，K8がさらに他のウイルス遺伝子の転写活性化因子
として働く．early転写産物はウイルス DNA合成に先立っ
て転写される 68）．溶解性感染関連タンパクのうち，viral
interleukin 6（vIL-6），vBcl-2，viral Interferon regulatory
factor 1（vIRF-1），vMIP-I，II，vGPCRなどはヒト遺伝
子のホモログであり，その翻訳産物は，宿主本来の分子の
機能を阻害することにより免疫回避機構，発癌機構に関与
する．こうした働きはウイルス分子が宿主分子の本来の機
能を乗っ取ってしまうことに喩え，分子海賊行為
（molecular piracy）といわれる．

4．KSHV関連疾患の病因メカニズム

KSHV関連疾患であるカポジ肉腫，PEL，MCDの間で，
KSHV感染との関わり方は異なる．KSHVの生体内でのリ
ザーバーは B細胞であり，カポジ肉腫の発症には KSHVが
B 細胞から血管内皮細胞に感染することが必要である．
KSHVに感染した血管内皮細胞では細胞側の遺伝子発現の
reprogrammingが起こり，血管内皮細胞のマーカーである
Factor VIII-related antigenの発現が抑制され，それに代
わり，リンパ管内皮のマーカーである Podoplaninが高発現
する 69）．その後，血管内皮細胞は KSHVにより形質転換

を起こし，増殖をはじめ，すべての細胞で LANA-1を発現
する．この状態が初期のカポジ肉腫である．溶解性感染関
連タンパクの発現はごくまれで，1％以下の細胞にみとめ
られるにすぎない 62）．PELはリザーバーである B細胞が
KSHVにより腫瘍化したものと考えられるが，KSHVの B
細胞への感染には B細胞の分化が深く関係する．すなわち，
PEL細胞の由来は CD138陽性の post germinal center B
cellであり，その他の分化段階の B細胞に KSHVが感染し
た報告はない 70）．PEL細胞にも LANA-1の発現が必ず認
められ，同時に，溶解性感染タンパクである vIL-6の発現
がカポジ肉腫より高頻度に見られる．一方で，MCDでは
潜伏感染タンパク以外にも多くの溶解性感染タンパクの発
現が認められる 62，71）．MCDは KSHVの急性感染症ともい
える疾患であり，vIL-6が高発現することが疾患の成立に
重要である．

5．マイクロ RNA

KSHV では K12 領域に変異体を含めると 17 種類の
miRNAがコードされている 65）．PEL細胞株を対象に high
through putのシークエンサーを用いた研究では miR-K4
が検出されたウイルス miRNA の約 8 割を占め，KSHV

表 4 KSHV の主要なタンパク

遺伝子名

LANA-1 latent KSHV感染細胞で常に検出される．
KSHVエピゾームを核内染色体につなぎ止め，有糸分裂の際のウイルスゲノムの保持と
複製に必要．
p53と結合し，p53依存性のアポトーシスを阻害
Rbと結合し，Rb-E2Fの経路を阻害
GSK-3βと結合し，β-cateninの細胞質内過剰貯留を誘導

発現時期 特徴，機能

LANA -2 latent PELのみで発現．IRFのホモログ．p53の細胞死を阻害．

Kaposin latent Kaposin A：形質転換？
Kaposin B，C：MAP kinase-associated protein kinase 2 (MK2)のアダプタータンパクとし
て，サイトカイン遺伝子の発現誘導に関与

v-cyclin latent cyclinD1のホモログ．P27Kip1を抑制，細胞を S期に誘導．

v-FLIP

ORF50 (RTA)

K1

latent

Lytic (IE)

lytic

抗アポトーシス

Lytic switch protein，転写活性化因子

形質転換能

K8 Lytic (early) 転写活性化因子

K3, K5 Lytic (IE/early) MHCクラス Iの発現抑制

vIL-6 Lytic (early) VEGFの発現を誘導
Stat3の恒常的活性化を誘導
IFN-αの抗ウイルス作用を阻害

vIRF-1 Lytic (early) IFNシグナルの抑制．形質転換能あり？

vMIPs, Lytic (early) K4/4.1(vMIP-II, III), K6(vMIP-I)にコードされる．ケモカイン受容体に結合し血管新生

vBcl-2,

vGPCR

K15

Lytic (early)

Lytic (early)

Lytic

アポトーシスを阻害

形質転換能．IL-8と結合，VEGFの誘導

TRAFと結合し NF-kBの活性化
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miRNAには特に 3'側に多くの variationが見られたことが
報告されている 72）．KSHV miRNAの標的分子に関して，
これまでにすでに多くの報告がある．主なものでは BCL2
と関連するBCLAF1（miR-K5），抗腫瘍因子である THBS1，
NF-kBの抑制因子である IkBalpha（miR-K1）などがあり，
腫瘍の抑制因子や抗アポトーシス因子，ウイルスの複製を
抑えるような分子を標的としている報告が多い 73-75）．

6．動物モデルとワクチン

KSHVはヒト以外にはほとんど感染せず，マウスやラッ
トなどの小動物では免疫反応は起こるものの，持続感染に
は至らない．サルですら持続感染に至った報告はなく，
KSHVの動物モデルの作製は困難と考えられていた．しか
し，最近になって，マーモセットを使った感染実験系が報
告され，最初の感染動物モデルとして注目されている 76）．
KSHVを感染させると抗体価が上がるばかりでなく，潜伏
感染が成立し，一部の接種動物にはカポジ肉腫に近似した
疾患ができたという．これまでのところ KSHVに対するワ
クチンの開発はされていないが，マウスへの接種実験では
血清中の抗体価が上がり，接種マウスの血清は in vitroで
の感染をブロックできる 77）．今後，動物実験系を用いたワ
クチン開発へ進展することが期待される．

終わりに

EBVと KSHVはともに 100kbpを超え，ヒト発癌ウイル
スの中では，そのサイズの上で，最も大きなものに分類さ
れるであろう．コードしているタンパクはそれぞれで数十
を超え，疾患ごとに発現タンパクが異なることで，その発
癌機構は複雑を極め，解明は容易ではない．ウイルス分離
などの旧来のウイルス学的手法が通じないこれら 2つのウ
イルスに対して，近年の強力な分子生物学的手法が次々と
新しい事実を明らかにしていく様は，謎のベールが一枚ず
つ剥がされていくような感がある．ワクチン開発などの予
防法の開発にはほど遠いが，現在進行している分子生物学
的解析が将来の有効な予防法や治療法の開発に結びついて
いくことを期待したい．
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Epstein-Barr virus (EBV) and Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus (KSHV or human
herpesvirus 8, HHV-8) are members of gamma-herpes virus family. Both viruses infect to B cells and cause
malignancies such as lymphoma. Since EBV and HHV-8 are so-called ‘oncovirus’, their oncogenecities have
been focused in the researches on EBV and KSHV for a long time. EBV was discovered in 1964,
whereas KSHV was identified in 1994. However, KSHV was analyzed rapidly in these fifteen years. One
of the recent progresses in the research on EBV and KSHV is that virus-encoded small RNAs were
identified in their genomes and characterized. EBV is the first human virus in whose genome
microRNA was identified. The oncogenecity of EBV and KSHV remains unclear. Here, I discuss the
pathogenesis by EBV and KSHV with special reference to recent progress in this field.
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