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はじめに

　ウイルスは宿主細胞内で短時間に爆発的に増殖し，感染
細胞あたり数百から数万の子孫ウイルスが産生される．こ
の非常に効率的な増殖には，時間と場所の制御が必須であ
る．例えば，必要な“時”に必要な“もの（遺伝子産物）” 
が必要な “量” だけ提供可能となる秩序だったウイルス遺
伝子発現や，反応に必要な因子が密に存在し，反応速度を
最大化する “場” である．さらに，ウイルスは宿主細胞に
とって異物であるため，宿主細胞は侵入した異物（ウイル
ス）を排除しようとする．これを巧みに回避する機構もウ
イルスは有している．このように，ウイルスは多重かつ多
階層的に宿主細胞内の環境をコントロールしながら，宿主
細胞内で増殖する．この感染細胞内で生じるダイナミック
な変化を理解することは，抗ウイルス戦略を考える上で非
常に重要である．

EBVについて

　Epstein-Barrウイルス（EBV）は，γ-ヘルペスウイル
ス亜科に属する DNAウイルスで，成人の約 9割が抗体陽
性とされ，最も広く浸淫しているウイルスのひとつである．
EBVの初感染は多くは無症候性であるが，思春期以降で
は伝染性単核症の原因となる．一方で，EBVはヒト腫瘍
ウイルスでもあり，バーキットリンパ腫や上咽頭癌，胃癌
など EBV関連腫瘍の新規発症者は全世界で年間 200,000
人にものぼる 1, 2）．
　EBVは Tリンパ球や上皮細胞にも感染するが，自然宿
主は Bリンパ球である．EBVが感染した Bリンパ球はリ
ンパ芽球へと形質転換し，分裂増殖を繰り返すようになる
（不死化する）3）．このとき，感染細胞ではごく限られたウ
イルス遺伝子産物（9種のウイルス蛋白質と 3種のウイル
ス RNA: 表 1）しか発現しておらず，ウイルス粒子産生も
なく，EBVは潜伏感染状態となる 2, 4）．そのため，EBV
はヘルペスウイルスの潜伏感染モデルとして研究されてき
た．

潜伏感染と溶解感染

　EBVは潜伏感染と溶解感染の 2つの感染様式を持ち（表
1），基本的にEBV感染細胞は潜伏感染を呈する 5）．そして，
ときに溶解感染へと移行し，子孫ウイルス産生およびウイ
ルス伝播が起きる 6, 7）．潜伏感染細胞は分裂増殖するため，
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感染の維持には娘細胞にウイルスゲノムが分配される必要
がある．潜伏感染では，ウイルスゲノムは宿主の染色体複
製装置により S期に 1回複製される 8）．複製されたウイ
ルスゲノムは，EBNA1を介して宿主染色体と結合し細胞
分裂時に宿主染色体と共に分配される．EBNA1を介した
分配機構は，娘細胞に等しくウイルスゲノムを分配するこ
とを可能にし，ウイルスゲノムは感染細胞内で維持され続
ける 9, 10）．潜伏感染細胞ではウイルスゲノムは環状 DNA
として維持される．一方，溶解感染では短時間で大量のウ
イルスゲノムを複製する必要があるため，ウイルスゲノム
複製は７種のウイルス複製蛋白質から構成されるウイルス
複製装置により実行される．ローリングサイクル型の複製
が起き，中間産物として長い head to tail concatemerがで
きる．これは後に，ユニットサイズに切断され，カプシド
内へパッケージされる 11）．

溶解感染への移行に伴う細胞内環境変化

  潜伏感染から溶解感染への移行は，BZLF1タンパク質の
発現により規定される．BZLF1タンパク質は，ウイルス
ゲノムの複製開始部位に結合してウイルスのコードする複
製タンパク質群の会合を誘導するとともに，転写因子とし
ても機能して溶解感染関連ウイルス遺伝子群（詳細は後述
する「ウイルス遺伝子転写カスケード」の項を参照）の発
現を誘導する．さらに，BZLF1タンパク質は p53などの
宿主タンパク質の溶解感染の進行に応じた緻密な制御にも
関わる（表 2）．
　溶解感染ではウイルス粒子産生に細胞内資源を集中させ
るため，EBVは細胞周期もコントロールする．溶解感染
では，ウイルスゲノム複製に適した late-G1から S期の環
境に細胞内環境が整えられる．BZLF1タンパク質は低リ
ン酸化状態（活性化状態ではない）の p53と DNAとの結
合を増強することで，p53の下流にある細胞周期調節因子
p21Cip1/Waf1の発現を誘導し，溶解感染の初期には細胞周
期を G1期付近に止める 12-15）．ウイルスゲノム複製が爆発
的に行われると，ウイルスゲノムは異常 DNAとして検知
され，宿主 DNA損傷応答が誘導される 16）．なお，EBV

に限らず，ウイルスゲノム複製で宿主 DNA損傷応答が惹
起されることは様々なウイルスで報告されている 16-20）．
宿主 DNA損傷応答はゲノムの完全性（genome integrity）
を維持するための機構で，傷害 DNAは取り除き，修復さ
れる．修復が困難な場合には細胞死が誘導される 21, 22）．
この宿主 DNA損傷応答でも p53は中心的な役割を果たす
が，ウイルスにとっては p53の活性化による細胞死の誘導
は不都合である 23）．そのため，これを巧みに回避する機
構を EBVは有している．溶解感染で宿主 DNA損傷応答
が惹起されると，ATMがリン酸化し，下流の Chk2へと
シグナルを伝える．これらのキナーゼはp53をリン酸化し，
活性化状態にするが，溶解感染の中期以降では p53の下流
にシグナルが伝達されない 15, 16, 24, 25）．これは，p53が E3
ユビキチンリガーゼの一種である Elongin B/C-Cul2/5-
SOCS-box protein（ECS）複合体と BZLF1タンパク質を
介して結合し，p53がユビキチン化され，分解されるため
である 24, 26）．興味深いことに，BZLF1タンパク質を介し
た ECSリガーゼ複合体との結合は，Chk2による p53の C
末端のリン酸化により増強する．従って，EBVは活性化
状態の p53（ウイルスにとってアポトーシスへと導く可能
性がある危険な p53）を優先的に分解することが可能とな
る 26）．
　一方で，宿主 DNA損傷応答はウイルスにとって不都合
な宿主反応とは限らない．それは，ウイルスゲノムの完全
性の維持および効率的なウイルスゲノム複製に，EBVは
宿主 DNA損傷応答をも利用しているからである．ATM
からのシグナルはMRN複合体へと伝えられて，相同組換
え修復酵素をウイルスゲノム上にリクルートする．これら
の複合体により，ウイルスの DNAポリメラーゼによって
複製された不完全なゲノムが補完され，効率的なウイルス
ゲノム複製が達成される 27, 28）．このように，宿主 DNA
損傷応答はウイルスにとって重要である．これをさらに確
実なものにするため，EBVは宿主 DNA損傷応答を増幅す
る機構も備えている．その中心を担うのが，EBVのコー
ドする唯一のプロテインキナーゼ BGLF4タンパク質であ
る．BGLF4キナーゼは，ヒストン H2AXをリン酸化し，

表 1：EBVの潜伏感染と溶解感染

潜伏感染
溶解感染

（ウイルス産生感染）
感染細胞での頻度 90%以上 5-10%程度
ウイルス遺伝子発現 EBNA1, 2,3s, LP ほぼ全てのウイルス遺伝子 (約 80種類 )

LMP1, 2A, 2B

EBER1, 2, and BARTs

ウイルスゲノム複製 複製装置 宿主複製装置 ウイルス複製装置
様式 S期に同調して 1回 ローリングサイクル型で 100－ 1000倍に増幅

子孫ウイルス産生 なし あり
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図 1　EBVによる多階層的な宿主環境支配

宿主 DNA損傷応答を増幅させる 29）．
　BZLF1タンパク質と同様に，BGLF4キナーゼも溶解感
染のための細胞内環境調整に多面的に機能する（表 2）．
BGLF4キナーゼはコンデンシンやトポイソメラーゼ IIを
リン酸化し，宿主染色体を凝集させる 30）．さらに，宿主
の染色体複製開始に関わるMCM複合体のMCM4のリン酸
化を介して，MCM複合体のヘリカーゼ活性を抑制する 31）．
そのため，溶解感染では宿主のゲノム複製が抑制され，ウ
イルスゲノム複製のみが実施される．BGLF4キナーゼは
細胞周期調節因子 p27Kip1の Thr-187をリン酸化する 32）．
リン酸化された p27Kip1は SCFSkp2によって，ポリユビキ
チン鎖を付加され，分解へと誘導される．これも，溶解感
染での S期 CDKの活性化に貢献する．さらに，BGLF4
キナーゼは，細胞内の dNTPの量を制御する因子である
Sterile alpha motif and HD domain 1（SAMHD1）をリン
酸化することが最近，報告された．リン酸化により
SAMHD1の dNTPase活性は低下し，新たに複製されるゲ
ノムの原料となる dNTPプールが増加することで，効率
的なウイルスゲノム複製が可能となる 33）．加えて，
BGLF4キナーゼは核膜の裏打ちタンパク質であるラミン
A/Cのリン酸化を介して，核膜構造の再構成を促し，EBV
カプシドの nuclear egressにも関与する 34）．また，BGLF4
キナーゼは詳細なメカニズムは未だ不明であるが，後期遺
伝子転写を正に制御することが報告されている 35）．
　多機能ウイルスタンパク質による宿主タンパク質の制御
が幾重にも重なってウイルス複製に適した環境が形成され
ていく（図 1）．このように整えられた細胞内環境は，S
期 CDKs（Cyclin A-および Cyclin E-CDKs）は高い活性
を示すが，宿主のゲノム複製は起きないという S期に類
似した状態で S期様環境と呼んでいる 11, 36）．

ウイルス遺伝子転写カスケード

　EBVの溶解感染では，ほぼすべてのウイルス遺伝子が
秩序立ったカスケードによって発現する 11）．まず，転写

因子をコードしている前初期遺伝子BZLF1 とBRLF1 が
発現し，溶解感染が開始する．BZLF1タンパク質と
BRLF1タンパク質は，ウイルスゲノム複製に必要なウイ
ルス遺伝子群（初期遺伝子）の発現を誘導する 37）．初期遺
伝子産物がウイルスゲノムを複製すると，新規に合成され
たウイルスゲノムを鋳型として，ウイルス粒子形成に必要
な遺伝子がコードされている後期遺伝子が発現する 38-40）．
　S期様環境はウイルス遺伝子発現にも適した環境であ
る．S期 CDK 活性が高い状態であるため，Rbは高リン酸
化状態となり，E2F転写因子が遊離する 25）．E2F-1は宿主
の複製タンパク質の発現を誘導するとともに，EBVのDNA
ポリメラーゼを含む初期遺伝子の転写も誘導する 25, 41）．
E2F-1は宿主 DNA損傷応答によっても活性化するため 42, 43），
EBV溶解感染では少なくとも 2つの制御系により活性化
されている．
　さらに，S期 CDK活性は後期遺伝子発現の時間的な制
御にも関わることを最近報告した 44）．EBVを含むβ-お
よびγ-ヘルペスウイルスではウイルス後期遺伝子の転写
が，ウイルスのコードする転写調節因子複合体（viral pre-
initiation complex; vPIC）によって制御される 35, 39, 45）．
この vPIC複合体の構成因子である BDLF4は，S期 CDKs
の基質であり，ウイルス複製の進行とともに BDLF4は高
度にリン酸化される．低リン酸化状態の BDLF4は不安定
で，すぐにユビキチン化され，分解されてしまう．しかし，
BDLF4はリン酸化により安定化し，vPICが形成可能とな
る 44）．そのため，溶解感染の後期に BDLF4が安定化し，
後期遺伝子の発現を誘導するという時間的な制御が可能と
なる．このように，EBVは溶解感染の進行に伴う宿主環
境の変化を巧みに利用し，ウイルス遺伝子発現の時間的な
制御を行っている（図 2）．
　ウイルス遺伝子発現は時間的な制御だけでなく，空間的
な制御も受けている．溶解感染細胞の核内には Replication 
compartmentと呼ばれる核内構造体が出現し，ウイルス
複製工場として機能する．Replication compartmentには

表 2：EBV溶解感染における BZLF1タンパク質および BGLF4タンパク質の役割
溶解感染での BZLF1タンパク質の主な役割とその効果

ウイルス初期遺伝子の発現誘導 ウイルスゲノム複製
複製起点 oriLytへの複製タンパク質群のリクルート ウイルスゲノム複製
低リン酸化 p53の DNA結合能増強 S期様環境の形成

高リン酸化 p53の分解
S期様環境の維持・
抗アポトーシス

溶解感染での BGLF4タンパク質の主な役割とその効果
リン酸化を介した p27の分解 S期様環境の形成・維持
リン酸化を介したMCM4, condensin, TopoIIの機能調節 宿主ゲノム複製の抑制
リン酸化を介した vPICの転写活性化能の促進 ウイルス後期遺伝子の誘導
リン酸化を介した SAMHD1の活性抑制 dNTP poolの増加
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複製と転写に関わる宿主タンパク質とウイルスタンパク質
が高密度に局在する 28, 40）．溶解感染の初期には核内に点
在するように存在する Replication compartmentは，ウイル
ス産生に伴って，最終的には核内の大部分を占めるまで成長
する．免疫染色と 3次元再構成解析により，Replication 
compartmentはウイルスタンパク質 BMRF1で形成され
るコア構造が存在し 46），コア構造の内と外でウイルス前
期遺伝子と後期遺伝子の転写がそれぞれ起こることを明ら
かにした 47）（図 2）．Replication compartmentは膜構造を
持たないオルガネラ様の構造体であるが，その形成には液
–液層分離が関与していることも明らかになりつつある
（筆者ら 未発表データ）．したがって，EBVはウイルス遺
伝子の転写を時空間的に制御することで，効率的な子孫ウ
イルス産生を達成する．

おわりに

　本稿では，EBV溶解感染細胞内の環境がウイルスによっ
て，多重かつ多階層的に，そして，緻密に制御されている
ことを紹介した．溶解感染は子孫ウイルス産生に必須であ
るが，溶解感染関連遺伝子（溶解感染時に発現するウイル
ス遺伝子）の一部は，ウイルス産生時の他にも発現し，機
能を果たしている．例えば，EBVが Bリンパ球へ初感染
する場合にも一部の溶解感染関連遺伝子が発現し，感染細
胞のアポトーシスを抑制していること 48-51）や，潜伏感染
の成立までの間に不完全な溶解感染を経由すること（筆者
ら 未発表データ）が明らかとなっている．また，組換え
EBVを使用したマウス実験で，個体でのウイルス発がん
は潜伏感染だけでなく，溶解感染も関与することが示され
52），臨床検体を使用した EBV関連腫瘍の次世代シーケン
ス解析でも溶解感染（特に不完全な溶解感染：ウイルス複
製は起きるが粒子形成が完結しない）の重要性が示唆され
た 53）．したがって，溶解感染による細胞内の環境変化は
ウイルス産生に留まらず，EBV関連疾患と密接に関連し
ているかもしれない．さらに，組織中でのウイルス感染を

考えると，感染細胞の隣には必ず非感染細胞（未感染細胞）
が存在し，それらの相互作用もあるはずである．実際に，
EBVのコードする癌原性タンパク質 LMP1は発現細胞と
非発現細胞との間で細胞競合（適応度の高い細胞集団が適
応度の低い細胞集団を排除する現象）が観察された 54）．
したがって，今後は細胞内での環境変化に加えて，細胞外
の変化についても解析し，疾患発症や感染の成立を含めた
感染細胞の運命決定機構について研究していきたい．さら
に，個体レベルでウイルス感染を考えると，EBVが単独
で感染していることは稀で，他のウイルスと宿主個体の中
で共存することになる．そこに何らかの相互作用が生じる
ことは想像に難くない．そのため，異種ウイルス間の相互
作用にも迫る研究を展開していきたいと考えている．
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図 2　Replication compartmentを中心とした複製と転写の制御
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Dynamic changes of cellular environment during Epstein-Barr virus 
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 Productive (lytic) replication of DNA viruses elicits host cell DNA damage responses, which 
cause both beneficial and detrimental effects on viral replication. Viruses utilize them and selectively 
cancel the ‘noisy’ downstream signaling pathways, leading to maintain high S-phase CDK activities 
required for viral replication. To achieve this fine tuning of cellular environment, herpesviruses 
encode many (>70) genes in their genome, which are expressed in a strictly regulated temporal 
cascade (immediate-early, early, and late). Here, I introduce and discuss how Epstein-Barr virus, an 
oncogenic herpesvirus, hijacks the cellular environment and adapt it for the progeny production.
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