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はじめに

　Epstein-Barr virus (EBV)はガンマヘルペスウイルス亜
科に属し，エンベロープを有する dsDNAウイルスである．
170kbにも及ぶ長大なゲノムに 80を超える遺伝子をコー
ドしている 1）．EBVは唾液を介して感染を広げる病原性
ウイルスであり，主に B細胞に感染する．巧妙に潜伏，
再活性化を繰りかえして維持拡大を図るため，ウイルスは
終生にわたって排除され得ない．また B細胞だけでなく，
少なくとも T/NK細胞や上皮系細胞にも感染し，後述の
ように多様な増殖性疾患の原因となりうる 2）．非常にユビ
キタスなウイルスで，成人までに 9割以上が既感染となっ
ているのに対し，EBVによって実際に伝染性単核症や増
殖性疾患を発症する割合は決して高くないため，他のウイ
ルス性疾患に比較して楽観視されがちな面もあるが，一旦
EBV陽性がんを発症すると多くは難治性で悪性度が高く，
医学上重要なウイルスである．

　EBV陽性がんは多段階発がんであり，ウイルスだけで
なく宿主要因も重要な成因である．EBV陽性がんには多
様ながんが含まれ，その成因についてはがん種ごとによく
検討すべきであるが，広く当てはまると考えられる素因と
して，我々はおおまかに 3つを提唱している 2）．第一に
EBVのコードするがん遺伝子の効果，第二に先天的な宿
主遺伝素因や後天的に生じる宿主ゲノムのジェネティッ
ク，エピジェネティックな変化，第三に免疫系の関与であ
る．EBVのコードするがん遺伝子には，例えば Latent 
membrane protein 1 (LMP1)，LMP2Aなどが挙げられ，そ
れぞれ CD40，B cell receptor (BCR)シグナルを模倣して
恒常的に活性化することでがんの発生において重要なはた
らきをする．先天的遺伝素因としては，例えば家族性に発
症する X-linked lymhoproliferative syndrome (XLP)が該当
する．宿主ゲノムの後天的な異常としては，バーキットリ
ンパ腫における immunoglobulin (Ig)-Mycの転座や，種々
のがんで報告されている特定の変異などが挙げられる．ウ
イルス DNAの宿主ゲノムへのインテグレーションも散見
されるが，がん化への貢献は非常に限定的であろう．免疫
/炎症系の関与は複雑で，免疫によってがんが抑制される
のみならず，場合によってはがんの発生，維持，進展が促
される．免疫によるがんの抑制の例として，免疫抑制状態
では EBV陽性 B細胞リンパ増殖性疾患 /リンパ腫が高頻
度に生じることことなどがあげられる．一方で免疫 /炎症
系によるがんのサポートに関連することとして，そもそも
EBV関連疾患には強力な免疫 /炎症反応が伴うことが多
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い．例えばホジキンリンパ腫や胃癌，上咽頭癌においては
ほぼ全例で，EBV陽性がん細胞の周囲にリンパ球の高度
な浸潤が特徴的に観察される．これらのケースにおける浸
潤リンパ球は，当初は腫瘍免疫反応と考えられていたが，
現在では（少なくとも一部は）がんの維持進展をサポート
する役割を担うとの説が有力になってきている．
　EBVのひとつの大きな特徴として，B細胞を in vitro で
高率に不死化（トランスフォーメーション）することが挙げ
られる．しかしこの B細胞の不死化は EBVによるがん化
プロセスの一部の段階を模擬しているに過ぎない．多くの
ウイルスは，初感染時すぐに溶解感染を遂行して子孫ウイ
ルスを大量に産生することで生存確率を高めるが，EBV
の場合は，少なくとも一部はそれほど強力に自己複製を押
し進めず，感染細胞では目立たないよう潜伏して免疫を逃
れつつ，ゆりかごである細胞ごと複製してもらうことで維
持拡大を図るという進化的戦略をとっているといえる．実
際の B細胞がん化の主なプロセスは，EBV陽性ナイーブ
B細胞が胚中心に移行し胚中心 B細胞となった状態で，
多様性獲得と選択という胚中心の機能を利して（あるいは
巧妙にその裏をかいて）進行する 2）．

潜伏感染と溶解感染

　EBVは宿主細胞内で潜伏感染と溶解感染（ウイルス産
生感染）のうちいずれかの状態をとる 3）（図 1）．潜伏状
態においてはウイルスの潜伏感染随伴遺伝子のみを発現
し，サイレントな状態を保っている．ウイルスゲノムは環
状のエピソームとして存在する．宿主細胞の複製に同調し

て S期に一度複製し，細胞分裂に応じて娘細胞に分配さ
れることでそのゲノムを維持する．潜伏感染随伴遺伝子に
は EBV-encoded small RNA 1,2 (EBER1,2)， EBV nuclear 
antigen 1 (EBNA1)，EBNA2, EBNA3A,B,C，EBNA-LP，
LMP1，LMP2A,Bなどが存在する．その発現は宿主細胞
の由来組織や状態，感染後の時間経過，免疫などによって，
図 1に示す主に 4つの異なるパターンを示す．これらのう
ち，EBNA1はウイルスゲノムの宿主染色体への係留の機
能をもつ．EBNA2と EBNA-LPは転写補助因子であり，
EBNA3A,Cは宿主の癌抑制遺伝子のサイレンシングによ
りがん化に貢献する．
　潜伏感染から溶解感染への切り替えを再活性化という．
生体での再活性化のきっかけについては十分に明らかには
なっていないが，少なくとも培養細胞レベルにおいては，
TPA，カルシウムイオノフォア，HDAC阻害剤，anti-Ig
抗体などの刺激によって再活性化を実験的に誘導できる場
合がある．このうち anti-Ig抗体は，EBV潜伏 B細胞の
BCRに結合して細胞内に刺激を伝達するものであるため，
生体内においてもこれに類する刺激，すなわち抗原が
EBV陽性メモリー B細胞上の BCRに結合し，B細胞を活
性化するような刺激（病原体の感染によって抗原が増加し
た場合など）がひとつの主要な B細胞での再活性化の要
因として挙げられている．また，唾液を介して感染が広が
ることから，口腔内や唾液腺，扁桃，咽頭などでは比較的
高率に再活性化が生じているものと推測される．
　再活性化に際しては（図 2），まずEBVのコードするimmediate- 
early (IE，前初期 /最早期 )遺伝子である BZLF1 (Zta, 
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Type II; +LMP1,2
Type III; +EBNA2,3,LP

>80
DNA

図 1 EBVの感染様式
潜伏感染ではごく限られた遺伝子のみを発現するが，溶解感染ではウイルスの全ての遺伝子を発現し，強力なウイルス DNA

合成が起こり，子孫ウイルスを産生する．潜伏感染は発現している遺伝子によって 4つのパターンに分類されている．緑丸は
潜伏感染随伴遺伝子，赤青黄丸は溶解感染随伴遺伝子を示す．EBV潜伏感染細胞では通常１細胞当たり数～数十コピーのウ
イルスゲノムが存在するが，ここでは単純化して１コピーのみ，赤輪で示している．（文献 3より改）
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ZEBRA, IE1)と，BRLF1(Rta, IE2)が発現する．これらは
転写活性化因子であり，early (E，初期 )と呼ばれるクラ
スの遺伝子群の転写を活性化する．初期遺伝子にはウイル
ス DNA複製に関わる遺伝子群が含まれており，これによ
り強力なウイルス DNA合成が開始される．ウイルス
DNA合成ののち，主にウイルスの糖タンパクやカプシド
などの構成因子からなる late (L，後期 )クラスの遺伝子が
発現する．集合した正二十面体のカプシドが合成されたゲ
ノム DNAを取り込むとともに，DNAを単位長に切断し，
核からの出芽，テグメントの獲得，糖タンパク，エンベロー
プの獲得により最終的に子孫ウイルスが形成される 
(Murata et al., Microbiol Immunol. in press)（図 2）．

BZLF1プロモーターと再活性化制御

　前初期遺伝子のうち特に BZLF1は b-Zip型の転写因子
をコードしており，潜伏状態からの再活性化に必要かつ十
分な，再活性化責任遺伝子である 3）．BZLF1の発現は転
写レベルで厳密に制御されているため，BZLF1の転写を
研究することはすなわち，EBV再活性化のメカニズムに
ついて明らかにすることである．そこで我々を含む世界中
の多くの研究者がこの BZLF1のプロモーター領域に注目
して研究を行ってきた．
　まず，エピジェネティックスについて，溶解感染随伴遺
伝子プロモーターは潜伏状態において非常に高度に CpG 
DNAメチル化を受けており，強力にサイレンシングされ
ているが，溶解感染随伴遺伝子の中では唯一 BZLF1プロ
モーターの CpGメチル化レベルは明らかに低く保たれて
いる．このことは，BZLF1が刺激に反応して迅速に転写
活性化できる前初期遺伝子遺伝子であることと矛盾しな
い．一方でこのプロモーターは，潜伏状態においては，

CpGメチル化以外の何らかのシステムによって抑制を受
けているはずである．我々は，この BZLF1プロモーター
の抑制は，ヒストン修飾によってもたらされていることを
明らかにした．この領域は特にヒストン H3K9me2/3，
H3K27me3，H4K20me3，低アセチル化などにより修飾さ
れており 4,5），抑制性のヘテロクロマチンに近い状態なっ
ていた．一方で逆に，BZLF1プロモーター活性化には，
ヒストン高アセチル化，H3K4me3などの活性化マーカー
が随伴していることが観察された（図 3）4,5）．
　ただし，これらの抑制性ヒストン修飾のうち，どの修飾
が最も主要な抑制効果を具現しているかは，実は細胞や，
あるいは培養条件などによっても大きく異なる．例えば
Rajiでは H3K27me3と H4K20me3が，Akataでは低アセ
チル化が，B95-8では H3K9me3が重要であるようだ．す
なわち，CpGメチル化以外のなんらかの BZLF1抑制機構
を獲得した細胞が潜伏状態を成立維持させることができる
ものであり，その抑制の種類は問わないようである 4,5）．
実際には潜伏状態にある EBV陽性細胞１細胞当たりにつ
き数十コピー程度のウイルスゲノムが存在しており，その
うち最も抑制レベルの低かったウイルスゲノムの抑制が解
除されれば，BZLF1の発現には十分である．このため単
純に ChIP をすると，どの細胞株からも H3K27me3，
H3K9me2/3や CpGメチル化さえもある程度のレベルで検
出される．しかし例えば Akataでは H3K27me3などの修
飾を受けているゲノムコピーはあっても，少なくとも一部
はそれらの修飾を受けておらず，HDAC阻害剤だけで
BZLF1の発現が誘導できることとなる．
　なお先述のように，BZLF1以外の溶解感染関連遺伝子
は全て高度に CpGメチル化されている．これらのウイル
ス遺伝子は，通常であれば発現までに CpG脱メチル化さ
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図 2 EBV溶解感染の進行
潜伏状態のウイルスゲノムに再活性化を誘導すると，前初期遺伝子，初期遺伝子の順でウイルス遺伝子が発現する．初期遺伝
子によりウイルス DNA合成が遂行され，後期遺伝子が発現する．最後に後期遺伝子の構造タンパクを利用して子孫ウイルス
が形成される．（文献Murata et al., Microbiol Immunol. in pressより改）
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れなければならず，長い時間が必要となるはずであるが，
実は BZLF1には CpGメチル化したモチーフに効率よく結
合し転写活性化するという特徴があり，これによって，高
度に抑制されていた下流遺伝子の発現が短時間で強力に促
され，タイムリーな溶解感染の進行が可能となる 3,4）．
　潜伏，再活性化において BZLF1プロモーターのエピジェ
ネティックスを仲介，制御するのは，転写因子である．我々
は cDNAライブラリを用いたファンクショナルスクリー
ニングと，結合サイトに点変異を導入した組み換えウイル
スの解析により，この活性化にはMEF2，CREB/ATF/
AP-1/C/EBP/XBP-1(s)などの b-Zip型転写因子，Sp1が重
要な役割を果たしていることを明らかにした 3,6）（図 3）．
また，BZLF1プロモーターの抑制には，ZEB，JDP2など
のほか，図 3のような因子が報告されている 7,8）．潜伏状
態においては，抑制性因子のシグナル /転写因子がより強
力に作用しており，逆に活性化因子のシグナル /転写因子
が強力になると BZLF1発現が誘導されるというバランス
が再活性化を制御している．

EBV感染様式の変遷とがん化 

　EBVは細胞に感染するとすぐに潜伏感染となる，との
考えが広く受け入れられてきた．しかしながら最近の研究
により，EBVは感染直後，潜伏状態に入る前に一時的に
abortiveな溶解感染状態となり，溶解感染関連遺伝子の少
なくとも一部を発現すること 9）（図 4,5），さらにこの
abortiveな溶解感染は，少なくともナイーブ，メモリー B
細胞不死化の効率向上に重要な役割を果たしていることが

示された 10）．このメカニズムは明らかではないが，溶解
感染状態になることでウイルスもしくは細胞のサイトカイ
ンや増殖因子の放出が増強され，オートクラインもしくは
パラクライン的に細胞の増殖を促すものと推測されてい
る．この一時的な溶解感染状態は B細胞だけでなく上皮
系の細胞でも観察されている 11）．いずれも培養細胞レベ
ルでは数週間程度でかなり沈静化し，潜伏状態となる．
　沈静化すると，B細胞においてはデフォルトで潜伏感染
III型のパターンに落ち着く（図 5）．なお II型をデフォル
トパターンと表現している研究者もいるが，我々は III型
が B細胞でのデフォルトパターンであると考えている 2）．
その根拠としては，III型こそが B細胞に感染させた時に
はじめに例外なく生ずる潜伏様式であること，また，I型
のバーキットリンパ腫細胞を長期培養していると（II型で
はなく）III型にドリフトする場合があること，を挙げて
いる．III型の遺伝子発現パターンには B細胞特異的な転
写因子などが関与しており，基本的に B細胞に特化した
潜伏型であると言える．III型潜伏感染では比較的多くの
ウイルス遺伝子を発現しており，B細胞を不死化するには
強力な効果を発揮できるが，多くのウイルス遺伝子を発現
しているということは免疫のターゲットを多く発現してい
るということでもあり，時間経過とともに遺伝子発現はサ
イレンシングされて（あるいはサイレンシングに成功した
細胞だけが免疫を逃れて生存し），II，I，0型へと変遷し
ていく傾向がある（図 5）．また，B細胞の成熟段階に応
じた変化も報告されている．胚中心 B細胞では主に II型
もしくは I型，メモリー B細胞では最終的に 0型になる（図
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図 3 再活性化を制御する転写因子，シグナルとエピジェネティックス
EBVの再活性化は，転写活性化と抑制の因子のバランスによって制御されている．通常は抑制性の因子が強くはたらくため
潜伏状態が維持されるが，場合によっては活性化因子の作用が亢進し，再活性化に至る．（文献 3より改）
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5）．潜伏随伴遺伝子の発現減少とともに宿主のゲノムには
徐々にジェネティック /エピジェネティックな改変が生
じ，当初不死化に必要であったウイルス遺伝子発現の漸減
を補って余りあるような変異を蓄積し，p16INK4Aなどがん
抑制遺伝子のサイレンシングに成功した場合，がん化して
いくものと考えられる 2）（図 5）．また，胚中心 B細胞で
は免疫多様性獲得のために activation-induced cytidine 
deaminase (AID)が高発現しており，転座や変異が起こり
やすい環境になっていることも特筆される．
　一方で B細胞以外の細胞では主に II型がデフォルトの
潜伏状態となる 2）（図 5）．ただし，いくつかの胃癌細胞
系等では，I型になるという報告もあり 12），必ずしも衆目
の一致するところではない．いずれにしても徐々にウイル
ス遺伝子は減少していく傾向にあり，その間に宿主ゲノム

のジェネティック /エピジェネティックな変化を蓄積して
いくものである（図 5）．
　また，一旦潜伏状態に入った EBV陽性細胞の一部が再
活性化し，ウイルスもしくは細胞のサイトカインや増殖因
子の放出を促進することで，周囲の EBV潜伏細胞の増殖
を促すこともあると考えられ，溶解感染という状態もがん
化に一定の役割を果たしていると考えられている 3）（図4）．
我々はこの考えをさらに押し進め，世界に先駆けて“Hit 
and Hide”という仮説を提唱している 2,3）．再活性化に移
行した EBV陽性細胞のうち一部は abortiveとなり，再び
潜伏状態に戻るのではないかという考えである（図 4）．
溶解感染状態においては宿主ゲノムの不安定性を誘導しや
すい BZLF1，BGLF4（キナーゼ )，BGLF5（ヌクレアーゼ )
などが発現しており，溶解感染状態と潜伏感染状態を行き

abortive

abortive

Reactivation

Reactivation

Re-silencing

cytokines etc

cytokines etc

growth 
promotion

Hit

Hide

図 4 EBV感染様式の変遷
EBVは初感染時，一時的に abortiveな溶解感染状態となった後，潜伏感染となる．潜伏状態にあることは感染細胞のがん化
に重要であるが，一部が再活性化しサイトカイン等を放出することで，周囲の細胞の増殖を促進すると考えられる．再活性化
の程度が弱いと abortiveとなって再び潜伏感染に戻ると推測されるが，溶解感染状態ではゲノム不安定性が誘導されやすい
状況にあるため，潜伏 /溶解感染を行き来することでより効率よく変異が蓄積されている可能性がある（Hit & Hide仮説）．
緑丸は潜伏感染随伴遺伝子，赤，青，黄丸はそれぞれ前初期，初期，後期遺伝子を表す．（文献 2より改）
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交差だけでは説明がつかないと考えられる．別の仮説では，
NKから CTLへの重心変化が挙げられている．この説は，
特に溶解感染状態にある EBV陽性 B細胞の排除には NK
細胞のほうが CTLより効果的という推測と，伝染性単核
症では CTLが強力に活性化する一方で NK細胞は減少し
ているとの観察に基づいている 13-15）．伝染性単核症は初
感染であり，他の EBV関連疾患に比較して溶解感染にあ
る細胞の比率が高い．溶解感染においては human 
leukocyte antigen class I (HLA-I)の細胞表面への発現が強
く抑制されるが 16,17），HLA-Iは CTLの抗原認識に必要で
あり，同時に NK細胞の活性化を忌避させる．さらに溶解
感染時には，NK細胞の活性化を促す NKG2Dや DNAM1
などのレセプターを増強するという報告もある 18）．乳幼
児期には NK細胞による排除がメジャーにはたらいている
が，成長につれて雑多な抗原にさらされ相対的に CTLの
貢献比率が高まり，しかし CTLでは溶解感染状態にある
EBVを効果的に排除できず，アクセルを過剰に踏んでし
まうのではないかという考えである．数週間から長くても
数ヶ月で自然治癒することもあり，伝染性単核症に対する
治療は対症療法にとどまっているが，人為的に感染様式を
制御することができれば伝染性単核症を軽快させる余地が
あると考えられる．
　バーキットリンパ腫は，ヒトで最初に発見されたウイル
ス陽性がんである 19）．アフリカでの発症が多く，胚中心
B細胞由来で，IgとMycの転座を特徴とする．ウイルス
陰性であっても Ig-Mycの転座は低い確率で起こりうる現
象であり，EBVが感染することでその確率が高まってい

来することでより効率よく変異を蓄積できるのではないか
と考えている．Hit and Hide仮説がどれだけ EBV陽性が
んの発生に寄与しているのかは，さらなる検討が必要であ
るが，いずれにしても EBV感染様式と増殖性疾患発症の
プロセスには大きな関係があることは確かであろう．

個々の EBV関連疾患の成因

　EBVは多様な増殖性疾患の原因となる．これらの原因
として共通して考えられる部分もあるが，がん種ごとに異
なるメカニズムや病理もあり，やはり個々に検討すること
が必須である．ここでは主な EBV陽性がんの成因につい
て個別に紹介したい．
　EBV陽性がんについて述べる前に，伝染性単核（球）
症についてもここで紹介したい．乳幼児期に初 EBV感染
を受けると不顕性，もしくはカゼ程度の軽い症状となるこ
とが多いが，青年期以降に初感染を受けた場合には伝染性
単核症を発症することがある．伝染性単核症は発熱，扁桃
炎，倦怠，リンパ腫脹等を主徴とし，その本態は，EBV
に感染した B細胞を排除しようとして生じる T細胞の過
剰な活性化やサイトカインの過剰産生（サイトカインス
トームと呼ばれる）である．なぜ乳幼児期よりも青年期以
降の方が強力な反応が起こるのか，未だ定かではないが，
ここでは２つの仮説を紹介したい．ひとつは，青年期まで
に感染した他の病原体等とのクロスリアクトがあり，EBV
に対する免疫が強化されるという説である．しかしもしそ
れが正しければ青年期以降 EBVに初感染するとより容易
にウイルスを封じ込めることができるはずであり，免疫の
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図 5 EBV感染様式のダイナミックな変化と病態
EBVは感染後，時間経過とともにウイルス遺伝子を段階的に漸減させる一方，感染細胞はジェネティック /エピジェネティッ
クな異常や変化を蓄積させていく傾向がある．IM, infectious mononucleosis; OHL, oral hairy leukoplakia.（文献 2より改）
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よる制御を受けにくいことから III型という比較的多くウ
イルス遺伝子を発現する様式をとることが多く，ウイルス
依存性も高い場合が多い．しかし例えば，AIDS関連のバー
キットリンパ腫やホジキンリンパ腫ではそれぞれ I型，II
型となる．
　EBVは T，NK細胞にも感染し，増殖性疾患を引き起こ
すことがある 30）．EBV陽性 T/NK細胞増殖性疾患は特に
東アジア地域で多く，また予後も悪い傾向にあり，我が国に
おいても深刻な問題である．chronic active EBV (CAEBV，
慢性活動性 EBV感染症 )，extranodal NK/T cell lymphoma 
(ENKTL)，aggressive NK leukemia (ANKL)の 3つのクラ
イテリアにおいてはほぼ全例で EBV陽性である．CAEBV
においては，明らかな免疫疾患がないにも関わらず EBV
が T細胞もしくは NK細胞に感染し，クローナリティー
をもって増殖することが認められる 31）．発熱，倦怠，肝
脾腫，リンパ節腫脹のほか，蚊刺過敏症，種痘様水胞症，
血球貪食症候群などを伴うことがある．ウイルスに対する
一部の CTL活性が減弱しているとの報告があり，免疫系
の関与もあると想定される．CAEBVの定義である発熱，
倦怠，リンパ節腫脹を伴わない例も報告されており，この
齟齬に対応すべく木村らは EBV関連 T/NKリンパ増殖性
疾患という定義を新たに提唱している．また一部のケース
において，CAEBVはさらに悪性化の転帰をとり，ENKTL
や ANKLになることが知られている 32）．T/NK増殖性疾
患 /リンパ腫において EBVは II型の潜伏様式をとること
が多く，少なくとも CAEBVの細胞増殖における LMP1
の重要性を我々も確認している (Ito et al., Cancer Med, in 
press)．一方で，時間経過とともに LMP1，LMP2Aなど
の発現は徐々に減じ，宿主ゲノムに変異が蓄積されていく
ようである．そのような変異として，TP53，K-Ras，β
-catenin，FoxO3，Blimp1などの報告がある 33,34）．
　上咽頭癌は特に中国南部で好発する上皮細胞の癌である 35）．
生検ではほぼ全例が EBV陽性であることから，in vivo で
のウイルス依存性は高いと推測されるが，分離培養した細
胞ではほとんどの場合ウイルスが脱落して陰性となってい
る．II型もしくは I型の潜伏様式が見られることから，
T/NKリンパ腫と同様徐々にウイルス遺伝子がサイレンシ
ングされて，その発現が減弱していっているものと考えら
れる．上咽頭癌に随伴する変異として，Rassif1A，
P16INK4A，TP53，Bcl-2，Cyclin D1などが報告されている 36-39）．
疫学的には EBVのほか，塩漬けの魚やタバコの消費との
関連が知られており，また HLA多型との関連を示唆する
論文も多い．
　胃癌の 10%弱で EBVが陽性となっている 40）．胃癌に
おいて EBVは I型の感染様式をとっているが，培養細胞
レベルで EBVを胃上皮細胞に感染させると II型となるこ
とを我々は観察しているので，上咽頭癌同様デフォルトで
は II型と我々は考えている 41）．胃癌ではデフォルトで I

る（もしくは排除されにくくなっている）と考えられる．Myc
転座の他に，TP53や RB2の変異が報告されている 20,21）．
アフリカでのエンデミックバーキットにおいてはほぼ
100%で EBV陽性となっており，生体でのがんの維持進
展にはウイルスの存在が重要であると考えられるが，一方
で有名な Akata細胞のほか，多くのバーキット由来細胞
から EBV陰性株が単離，維持できていることから，バー
キットリンパ腫の腫瘍性増殖におけるウイルスの貢献は，
少なくとも培養細胞レベルでは決して高くない．ウイルス
は I型潜伏感染をとっていることが多く，発現している
EBV遺伝子数は限定的である．一部はWp-restrictedとい
う，EBNA2の欠損を伴う複雑な様式をとる．免疫抑制関
連リンパ腫などでもバーキットタイプの転座が見受けられ
ることから，宿主の免疫状態も発症の原因のひとつであろう．
　ホジキンリンパ腫 22）の大きな特徴として，EBV陽性で
腫瘍性に増殖する Hodgkin and Reed-Sternberg (HRS)細
胞と，その周囲に EBV陰性の非腫瘍性リンパ球が高度に
浸潤していることが挙げられる．HRS細胞も胚中心由来
で，本来であればアポトーシスによる死滅を誘導される
crippledと呼ばれる変異を Ig遺伝子に持つケースがみう
けられることから，死すべき運命にあった胚中心 B細胞
であっても EBVに感染していたために生残，増殖してし
まっているものであると考えられている 23）．胚中心 B細
胞の生存，増殖には少なくとも BCRと CD40からのシグ
ナルが必要であるが，EBVは LMP2Aと LMP1というそ
れぞれのレセプターの活性型のホモログをコードしてお
り，これらがホジキンリンパ腫の成因として重要な役割を
果たしている．この点からも，ホジキンリンパ腫が（I型
ではなく）II型潜伏様式をとっていることの重要性が理解
できる．EBV陽性ホジキンリンパ腫の増殖における EBV
依存性は高いが，EBV陽性率は例えばほぼ 100%陽性と
なるエンデミックバーキット等に比較すると低い．EBV
陽性 /陰性ホジキンリンパ腫の詳細な解析から，いずれに
おいても CD95/FAS，A20，Relといった NF-κBシグナ
ルに関係する因子の変異が多く報告されており 24-27），NF-
κBシグナルが構成的に活性化している状態であった．
LMP1は NF-κBシグナルを活性化することを合わせて考
えると，ホジキンリンパ腫においては，EBVによって，
もしくはそれ以外の何らかの理由で NF-κBシグナルを活
性化することが腫瘍性増殖に重要であることが強く示唆さ
れる．さらに，HLA多型の影響も多く報告されていること，
AIDS患者でもホジキンリンパ腫が散見されることから，
免疫の関与も示されている．
　臓器移植や AIDSなどによる免疫抑制に伴う B細胞リ
ンパ増殖性疾患 /リンパ腫には EBVが随伴していること
が多い 28,29）．いわゆる日和見タイプの発症で，その分類
は多岐にわたり，まとめて全体像を記述することが困難で
ある．胚中心もしくは胚中心後 B細胞由来で，免疫系に
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型との報告もあるが，いずれにしても感染直後には
abortiveな溶解感染をとることから，一時的には LMP1，
LMP2Aを発現しているはずであり，これらのがん遺伝子
が胃癌の発生に関与している可能性がある．TP53，ARID1
の変異が報告されている 42）ほか，P16INK4Aや E-cadherin
などのサイレンシングも EBV陽性胃癌に随伴する事象と
して明らかにされている 43-45）．上咽頭癌と胃癌，2つの
EBV陽性上皮性悪性腫瘍において，いずれもその周囲に
高度なリンパ球の浸潤が見られる．このような腫瘍組織に
付随して生じるリンパ球の高度な浸潤は，EBV陽性がん
の特徴といえる．

終わりに

　このように EBVの増殖，潜伏様式や，EBV陽性がんの
成因，維持進展機構は複雑で興味が尽きない．また複雑で
あるためか誤った情報も氾濫している一方で，学術書を開
いても高度に専門的であったり長過ぎたりして，全体を俯
瞰するような平易な総説があまりないように感じていた．
本稿では少しでも多くの人に EBVについて知って頂きた
いとの考えで，特に感染様式という切り口から EBV陽性
がんの成り立ちについて紹介させて頂いた．
　今後筆者は，これまでメインに行ってきた，感染様式制御
機構についての研究を継続するほか，大腸菌内遺伝子組み
換えの系を駆使してウイルス遺伝子の機能解析にも力を入れ
て行きたい．EBVのコードする遺伝子には，IL-10，Bcl-2，
BCR や CD40 の ホ モ ロ グ，G protein-coupled receptor 
(GPCR)，キナーゼ，ヌクレアーゼ，脱ユビキチン /Nedd化
酵素など非常に興味深い遺伝子も含まれ，さらに全く手つ
かずで機能未知の遺伝子も少なくない．ウイルス遺伝子機
能解析を通して，新たな創薬ターゲットが創出できること
も期待される．また，EBVの特徴のひとつである免疫 /
炎症系との関係についても取り組んでいきたい．
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 Epstein-Barr virus (EBV) is a member of gamma-herpesvirus, which can cause various types of 
tumor. Coexisting with the host for a long period of time, it has evolved unique and sophisticated 
strategy for survival by taking complicated, tactical modes of infection. Such modes include latent and 
lytic infections, and latent state is further categorized into four types. Differences and transitions in 
such lifestyles are significantly associated not only with virus amplification, but also with pathology 
and advancement of the disorders. I here review oncogenesis and pathogenesis of EBV-related 
disorders, especially focusing on our recent results on the modes of EBV infection. 


