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はじめに

レトロウイルスは，一本鎖 RNAを遺伝子として持ち，そ
の遺伝子は大きく分けて long terminal repeat（LTR），
gag, pro, pol, env領域から構成され，感染後ウイルス由来の

逆転写酵素により RNAから相補的 DNAを合成し，インテ
グラーゼにより宿主染色体中にウイルス DNAを挿入する
ウイルスの総称である．レトロウイルスの中でも，宿主に
腫瘍を引き起こす RNA腫瘍ウイルスは，様々な様式で宿
主に癌を引き起こす．本稿では，RNA腫瘍ウイルスによる
発癌の分子機構を大きく 4つに分類し，それぞれの特徴を
比較しながら論述する．

1. 細胞由来ウイルス癌遺伝子による

トランスフォーメーション

1908年，Vilhelm Ellermannと Oluf Bangによるトリの
白血病の報告が最も古いものと考えられている 44）．1911
年，Peyton Rousがニワトリの腫瘍をすりつぶした濾過液
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レトロウイルスの中でも，宿主に腫瘍を引き起こす RNA腫瘍ウイルスは，1908年の最初の報告以
来この 100年の間に，トリ，マウス，ラット，あるいはヒトなどから分離，同定されている．その歴
史上から RNA腫瘍ウイルスは，急性発癌型と慢性発癌型とに分類されてきた．急性発癌型 RNA腫瘍
ウイルスは，基本的に自己複製欠損性であるが，細胞染色体由来の癌遺伝子を持ち，その発現によっ
て短期間で宿主に腫瘍を引き起こす．最初に同定された癌遺伝子は，Rous sarcoma virusより分離され
た srcと呼ばれる非受容体型チロシンキナーゼで，シグナル伝達において重要な役割を担っているこ
とが知られている．一方，慢性発癌型 RNA腫瘍ウイルスは，gag，pro，pol，env領域のみで構成さ
れ，細胞由来の癌遺伝子を持たないが，自己複製可能であることから，宿主染色体への組込み後，ウ
イルス long terminal repeatによってその近傍の原癌遺伝子を活性化することにより，長期間かけて
腫瘍を引き起こす，いわゆる promoter insertionである．これまでの研究により，これらが RNA腫
瘍ウイルス発癌の分子機構として考えられてきていた．しかし非常に最近になって，ウイルス由来構
造タンパク質であるエンベロープが直接宿主に腫瘍を引き起こす，あるいは培養細胞をトランスフォ
ームすることが報告されてきている．これらは，エンベロープが細胞をトランスフォームする極めて
稀な例である．本稿では，RNA腫瘍ウイルスによる発癌分子機構の研究の歴史を振り返るとともに，
レトロウイルスエンベロープタンパク質を介した細胞トランスフォーメーションの分子機構に関する
最近の研究展開について論述する．

連絡先
〒 812-8582 福岡市東区馬出 3丁目 1-1
九州大学
TEL: 092-642-6962
FAX: 092-642-6973
E-mail: maeda@bioreg.kyushu-u.ac.jp



160 〔ウイルス　第 57巻　第 2号，

を正常なニワトリに注射してがんを起こすことに成功し，
濾過液中のウイルスは Rous sarcoma virus（RSV）として広
く知られている 44）．トリから始まった RNA腫瘍ウイルス
研究は，その後マウスやラットでも数多く分離された 74）

（表 1，グループ 1）．興味深いことに，急性発癌型 RNA腫
瘍ウイルスは，gag, pro, pol, env領域の一部分，あるいは大
部分が欠失していることが多く，そのために自己複製がで
きない．その複製には，ヘルパーウイルスの混在が必要と
される．しかしながら細胞染色体由来の癌遺伝子を持ちあ
わせており，その発現によって比較的短期間で宿主に腫瘍
を引き起こす（図 1-1）．この事実は，ウイルスの増殖と発
癌は，それぞれ別個の現象として考えることができるとい
う概念を生み出した．1950年代になると，Renato Dulbecco
により，殺細胞効果を示す動物ウイルスの定量法（プラー
クアッセイ）が開発され，更にその門下生 Harry Rubinと
Howard Teminにより，ニワトリ初代培養細胞を用いて，
殺細胞効果を示さない RSVのプラークアッセイが開発さ
れ，1個のウイルスが細胞上に 1個のフォーカスをつくる
ことが示された．すなわちそれまで複雑だと考えられてき
た個体の発癌が，単純に試験管内の培養細胞で再現可能と

なり，定量可能となった 44）．1970年，レトロウイルス粒
子から，RNAから DNAの合成を触媒する逆転写酵素が
David Baltimoreと Howard Teminにより発見された 4,89）．
この逆転写酵素によりウイルス RNAは DNAへ変換され，
更にプロウイルスとして宿主染色体に組込まれることが示
され，その特有の生活環が明らかになった．逆転写酵素の
発見，更に分子生物学的手法の発展により，RSVウイルス
癌遺伝子 srcチロシンキナーゼが，実は細胞染色体中に存
在することが，Harold Varmusと Michael Bishopにより
発見された 86）．その後，ウイルスゲノム中に同定された数
多くの癌遺伝子は，非受容体型チロシンキナーゼ src，fps，
abl，受容体型チロシンキナーゼ erbB，eyk，ros，セリン
スレオニンキナーゼ mos，akt，raf，Gタンパク質 H-ras，
K-ras，転写因子 myc，fos，jun，増殖因子 sisなど様々で
あるが，いずれも細胞増殖におけるシグナル伝達において
機能する分子である 74）（表 1，グループ 1）．非常に重要な
報告は 1982年，Robert Weinbergらによるヒト膀胱癌か
らの H-ras遺伝子の発見である 66）．もともとラットより分
離された Harvey murine sarcoma virusに見出された H-
ras遺伝子が，ヒト癌において変異し活性化していたので

癌遺伝子/調節遺伝子 

Rous sarcoma virus
Fujinami sarcoma virus
Abelson murine leukemia virus

Avian erythroblastosis virus
Avian retrovirus RPL30
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Harvey murine sarcoma virus
Kirsten murine sarcoma virus

Avian myelocytoma virus MC29
FBJ murine sarcoma virus
Avian sarcoma virus 17

Simian sarcoma virus

Human T-cell leukemia virus
Simian T-cell leukemia virus  
Bovine leukemia virus
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Moloney murine leukemia virus

Friend spleen focus-forming virus
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表１　主な RNA 腫瘍ウイルスと癌遺伝子/調節遺伝子

（グループ各数字は本文、及び図１に対応）
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ある．これは，長い間別のものと考えられてきたウイルス
発癌研究とヒト癌遺伝子研究とが結びついた瞬間である．
その後ヒト癌研究は急速に展開し，様々な要因で発症する
癌が，遺伝子の異常という共通の分子メカニズムで説明で
きるようになり，今日の癌遺伝子という概念の基礎となっ
た．したがって，レトロウイルスの基礎研究は，現在の癌
遺伝子，及びシグナル伝達経路の研究の発展において非常
に重要な役割を演じてきた．

2. ウイルス調節遺伝子によるトランスフォーメーション

このような歴史上，レトロウイルスと発癌の研究は，主
にトリやマウスのレトロウイルスを中心に展開されてきた．
ヒトにおいては，1980 年代になり，成人 T 細胞白血病
（adult T-cell leukemia; ATL）と呼ばれる Tリンパ球の腫
瘍 90）の発症に関与する RNA腫瘍ウイルスとして，ヒト T
細胞白血病ウイルス I型（Human T-cell leukemia virus
type I; HTLV-I）が発見されている 27,68）（表 1，グループ
2）．ATL 細胞中には，HTLV-Iがモノクローナルに組み込
まれている．興味深いことに，HTLV-Iは細胞由来の癌遺
伝子を持たないが，gag，pro，pol，env領域に加えて，env
と 3'側 LTRの間に調節タンパク質群をコードする pX領域

が存在する 99）．この調節タンパク質の中の 1つである Tax
は，LTRに作用してウイルス遺伝子の転写を増加させるだ
けでなく，宿主転写因子 NF-κ B，CREB，SRFなどとの
相互作用を介して細胞側遺伝子の転写を活性化したり，あ
るいは細胞周期因子 CDKインヒビター p15INK4b，p16INK4a

と相互作用することによりその阻害機能を抑制したりする
など，多くの機能を持つ 99）．すなわち，Taxによる細胞遺
伝子の trans活性化である（図 1-2）．このような複数の協
調的な作用により，HTLV-Iは感染細胞の増殖を促進し，一
方で細胞周期やアポトーシスを抑制することにより，ATL
を発症するものと考えられている．事実，HTLV-Iは T細
胞をトランスフォームすることや 50,98），また Tax がマウ
ス線維芽細胞 NIH-3T3やラット線維芽細胞 Rat-1をトラン
スフォームすることから 88），Tax が細胞腫瘍化に深く関
与していることは間違いない．このような性質から，
HTLV-Iはむしろ DNA腫瘍ウイルスに近いかもしれない．
しかし，Taxは細胞傷害性 Tリンパ球の主な標的抗原であ
るため，Taxの過剰発現は感染細胞にとって時に負の効果
を伴う．また，発癌の最終段階である ATL細胞では，5' 側
LTRが欠損，あるいは CpGメチル化したプロウイルスを
持つものが多く，ウイルス遺伝子発現が制御されているた

図１ RNA 腫瘍ウイルスによる発癌分子機構（各数字は本文、及び表１に対応）

1. 細胞由来ウイルス癌遺伝子の発現

2. ウイルス調節遺伝子による細胞側遺伝子の trans活性化
3. Promoter insertion による宿主染色体中の原癌遺伝子の cis活性化

4. ウイルス由来エンベロープの発現
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め Taxタンパク質を産生できない例がある 45）．これらの事
実から，細胞腫瘍化の初期過程における tax遺伝子発現の
重要性と，HTLV-I感染から ATL発症までの長い潜伏期間
中に宿主染色体変異が蓄積し，Taxに依存しない増殖能を
ATL細胞は獲得した可能性が示唆される．最近になって，
3' 側 LTRから発現する mRNA，HTLV-I basic leucine
zipper factor（HBZ）が同定された 23）．HBZは，ATL細
胞株，及び新鮮腫瘍細胞の全てにおいて発現が見られ，ま
た HBZに対する RNAiの発現により ATL細胞株の増殖が
抑制されることから 79），発癌において重要な役割があると
考えられている．

3. promoter insertionによる宿主染色体中の

原癌遺伝子の活性化

それでは細胞由来の癌遺伝子，あるいは調節遺伝子を持
たない，自己複製可能な慢性発癌型ウイルス（表 1，グル
ープ 3）はどのような機構で腫瘍を引き起こすのであろう
か？ Avian leukosis virus（ALV）が誘導した B細胞リン
パ腫における，染色体中のウイルス組込み部位を検討した
結果，染色体中の特定の部位にウイルスが挿入されていて，
その下流にmycというトリの白血病を起こすウイルス遺伝
子と相同性をもつ遺伝子が存在することが見出された 26,53）．
この現象は，細胞内のmyc遺伝子の近傍にウイルス遺伝子
が組込まれた結果，ウイルスの LTRを起点として myc遺
伝子が活性化されたものと考えられ，promoter insertion
という概念が提唱された．すなわち，レトロウイルス LTR
の組込みによる，宿主染色体上の原癌遺伝子の cis活性化
である（図 1-3）．レトロウイルス特有の生活環が引き起こ
す興味深い現象であり，複製をともなうという特徴上，ウ
イルス感染後長い潜伏期間を経て腫瘍を形成する．

4. レトロウイルス由来エンベロープタンパク質による

トランスフォーメーション

以上の例が，レトロウイルス研究の歴史上，主要な発癌
の分子機構と考えられてきた．しかしながら，近年これら
の分子機構に加えて，レトロウイルス由来構造タンパク質
エンベロープが直接宿主に腫瘍を引き起こす，あるいは培
養細胞をトランスフォームすることが報告されてきている
（図 1-4）．1990年の最初の報告例である Friend spleen

focus-forming virusから順に論述したい（表 1，グループ 4）．

（1）Friend spleen focus-forming virus（SFFV）

レトロウイルス由来のエンベロープタンパク質が発癌に
関与すると報告された最初の例である 34）．SFFV は，
Friend mink cell focus-inducing murine leukemia virus
（F-MCF MuLV）に類似したマウスレトロウイルスである
が，F-MCF MuLVと異なり SFFVは erythropoietin非依
存的な erythroleukemiaをマウスに発症する 78）．その違い

はどこに起因するのか？ SFFV エンベロープは F-MCF
MuLV と同様に外来性 polytropicエンベロープ遺伝子に由
来する SUドメイン gp70と，F-MuLVエンベロープ遺伝子
に由来する TMドメイン p15Eから構成されるが，SFFV
エンベロープにおいては，gp70から 107アミノ酸，p15E
から 88アミノ酸が欠損した両ペプチドが再度共有結合した
短縮型であり，gp55と呼ばれている．この欠損によりエン
ベロープ加水分解領域も消失しているので，プロテアーゼ
よる gp55の SU/TMドメイン加水分解は起こらない 78）．
また，p15Eに相当する領域に 1塩基対の挿入があり，通常
より 34アミノ酸短い細胞内領域となっている．このユニー
クな細胞内領域が SFFVの病原性を決定している因子の一
つではないかと考えられている．この短縮型 env遺伝子産
物 gp55が，erythropoietinレセプターと相互作用すること
により，erythropoietin非依存的な細胞増殖シグナル伝達
経路を活性化し，標的細胞，特に赤芽球前駆細胞の増殖と終
分化を強く誘導すると考えられている 34）．Erythroleukemia
HCD-57細胞を用いた解析により，Stat1/358,59），Raf-1-
MEK-MAPK51）， Ras52）， protein kinase C52）， PI3k-
Akt54），JNK56）が恒常的に活性化することが報告されている．
その他の erythroleukemia発症機構の因子として，Fv-2

が挙げられる．Balb/cマウスが SFFV に感受性を示す一
方で，C57BL/6などの一部のマウスでは，高い感染価の
SFFV を感染させても erythroleukemia を発症しない．
C57BL/6らの系統が持つ SFFV抵抗性遺伝子が，マウス 9
番染色体上に存在する Fv-2である 35,87）．Fv-2遺伝子は近
年，造血系細胞で発現する受容体型チロシンキナーゼ Stkを
コードしていることが報告された 67）．Stk 29）はヒトRON73）の
マウスホモログである．SFFV感受性の Fv-2アリルでは，
全長型 Stk とともに，細胞外ドメインを欠失した短縮型
sf-Stkが発現している．SFFV抵抗性の Fv-2アリルでは，
stk遺伝子のイントロンに 3塩基の欠失があり，その部位
に存在する alternateプロモーター機能が欠損するため，短
縮型 sf-Stkが発現しない．erythropoietinレセプターを強
制発現させた BaF3細胞中で，gp55は erythropoietinレセ
プターと相互作用する一方で，sf-Stkとも相互作用するこ
とが示された 55）．これらタンパク質の crosstalkによって，
sf-Stkはリン酸化を受け，更に SHIP，Cbl，Shcなどのタ
ンパク質と相互作用し，これらを恒常的にリン酸化してい
る．また SFFV感染マウスより樹立された erythroleukemia
細胞株 DS19中においても，sf-Stkの恒常的リン酸化が観
察されている 55）．更に興味深いことに，sf-Stkを発現して
いない NIH-3T3細胞やラット線維芽細胞 208F細胞に sf-
Stkを gp55と共に強制発現させることにより，これらの細
胞をトランスフォームすることが示された 57）．また，Jak2
はマウス線維芽細胞のトランスフォーメーションに必須で
はないことが示された 57）．これらの事実から，SFFV感染
による細胞トランスフォーメーションにおいて，sf-Stkの
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重要性が示唆されている．

（2）Avian hemangioma virus（AHV）

血管内皮細胞の異常増殖がもたらす血管腫瘍を誘導する
トリのウイルスで，孵化時にウイルスを接種することによ
り，3～ 10ヶ月で全体の約 30％に血管腫瘍を誘導する 6）．
誘導された腫瘍からウイルス粒子が観察され 83），ウイルス
遺伝子も分離されている．AHVは細胞由来の癌遺伝子を持
たないが，他のトリレトロウイルス分離株と比較すると，
エンベロープとLTRにユニークな塩基配列が存在している 7）．
SU ドメイン gp85 の発現により，ウシ大動脈内皮細胞
BAECにアポトーシスを誘導し，殺細胞効果を示す 71,72,80）．
その一方で，全長のエンベロープ gp122は，NIH-3T3細胞
やサル上皮細胞 BSC-1をトランスフォームすることが報告
された 2）．ただし，SUドメイン gp85のみの発現では細胞
はトランスフォームしないことから，TMドメイン gp37が
協調的にトランスフォーメーション活性に寄与しているこ
とが示唆されている．異なった細胞を用いてエンベロープ
を発現させると，アポトーシスと細胞増殖のどちらも誘導
されたことは大変興味深い．また，自己複製可能なウイル
スであることからも SFFVとは異なっており，AHV特有の
トランスフォーメーション機構の存在が考えられる．しか
しながら，2000年の報告以降，その分子機構解析に関する
続報がないため，その詳細については今のところ不明であ
る．

（3）Jaagsiekte sheep retrovirus（JSRV）

ヒツジに肺腺癌（ ovine pulmonary adenocarcinoma;
OPA）を引き起こすベータレトロウイルスである 16）．細胞
由来癌遺伝子を持たず，構造タンパク質をコードする gag，
pro，pol，env領域から成る単純レトロウイルスであるが，
機能不明な orf-x領域が pol領域上に存在する 61）．OPAは
ヒト細気管支肺胞上皮癌（bronchioloalveolar carcinoma;
BAC）に病理学的に類似しており，OPAは BACの唯一の
動物モデルとして有用と考えられている．近年，JSRVの
infectious molecular clone pCMV2JSRV21の分離によっ
て，培養細胞を用いた解析が可能となり 61 ,62），また
pCMV2JSRV21のヒト 293T細胞中での強制発現によって
産生したウイルス粒子の接種によって，ヒツジに肺癌を発
症できることが報告された 61）．すなわち，JSRV単独の発
現により肺癌が発症することが証明されたのである．しか
しながら，その肺癌発症機構に関しては長く不明であった．
pCMV2JSRV21を NIH-3T3細胞，及びラット線維芽細胞
Rat-6にトランスフェクションした結果，細胞上にフォー
カス形成が観察され，JSRV自体に細胞をトランスフォー
ムする能力があることが見出された 40）．また同手法にて，
env遺伝子領域にコードされる全長のエンベロープに癌遺
伝子活性が存在することが見出された 40）．この過程で，orf-x

遺伝子領域は直接トランスフォーメーションに関与してい
ないことも示された 40）．orf-x遺伝子領域を欠損したウイ
ルス粒子の接種により肺癌が誘導されたことからも，Orf-
xが直接肺癌誘導に関与していないことが明らかとなった 14）．
NIH-3T3細胞，Rat-6細胞以外にも，208F細胞 1,10,28,36,

37,49,70,100），トリ線維芽細胞 DF-13,100），ラット上皮細胞
RK3E28,42,43），及び IEC-1892），イヌ上皮細胞MDCK38），ヒ
ト上皮細胞 BEAS-2B15）がエンベロープによってトランス
フォームすることが報告されている．
ヒツジ染色体中には，約 15から 20コピーの内在性ヒツ

ジレトロウイルスが存在し，少なくとも 3つの分子クロー
ンが分離されている 64）．その中の 1つ enJS56A1のエンベ
ロープは，げっ歯類線維芽細胞をトランスフォームする能
力が欠失していることが示された 65）．発癌性 JSRVエンベ
ロープ（615アミノ酸）と内在性 enJS56A1エンベロープ
（611アミノ酸）のアミノ酸配列を比較すると，細胞内領域
を含んだ C末端のアミノ酸配列は，JSRV（68アミノ酸）
と enJS56A1（64 アミノ酸）の間で保存されておらず，
Variable region 3（VR3）と呼ばれている 64）．JSRVエン
ベロープ SUドメインのみの発現では NIH-3T3細胞はトラ
ンスフォームしないことや 40），TMドメインのみの発現で
208F細胞がトランスフォームすることから 10），トランス
フォーメーションにおける JSRVエンベロープの細胞内領
域の重要性が示唆されている．JSRVエンベロープの C末
端細胞内領域 44アミノ酸の全てを，一つ一つアラニンに置
換して解析するアラニンスキャニング法により，トランス
フォーメーションに関与するアミノ酸と，関与しないアミ
ノ酸にすみ分けされた 28）．中でも細胞内領域のチロシン残
基 Y590は，そのトランスフォーメーション活性の中心的
役割を担っていると考えられている 1,3,28,37,38,41,42,65,92,100）．
しかし，Y590を含め，JSRVエンベロープはリン酸化され
ておらず 37,38），またキナーゼドメインを持たないため，ど
のようなタンパク質間相互作用によって細胞をトランスフ
ォームするのかは大変興味深いところである．ひとつの可
能性として，受容体型チロシンキナーゼ RONの関与が示
唆されているが 15,38,49,92），その詳細は不明である．また
SFFVと同様に，JSRVがそのレセプターと相互作用するこ
とにより，細胞内シグナル伝達経路を活性化し，トランス
フォーメーションを起こすことが当初予想された．Human/
Hamster radiation hybrid 細胞株を用いたスクリーニング
により，ヒト染色体 3p21.3 上に JSRV のレセプター
Hyaluronidase-2（Hyal-2）が同定された 69,70）．Hyal-2は，
GPIアンカー型膜タンパク質であるが 70），可溶型も存在す
る 93）．その生理学的機能はヒアルロン酸の分解であると考
えられるが，それは JSRVエンベロープとの相互作用にお
ける機能に必須ではないことが報告されている 94）．Hyal-2
は，ヒト肺癌などでしばしば欠失の見られる染色体 3p21.3
から分離されたことから，当初は癌抑制遺伝子として機能
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しているのではないかと考えられた．Hyal-2の強制発現は，
細胞のトランスフォーメーションを抑制してしまうこと 36），
マウス由来の Hyal-2は JSRVエンベロープと相互作用しな
いこと 21,36），あるいは Hyal-2結合部位を欠失したエンベ
ロープにトランスフォーメーション活性が存在することか
ら 10），Hyal-2の細胞トランスフォーメーションへの関与に
関しては否定的である．また，トランスフォーメーション
を起こさない enJS56A1も Hyal-2と相互作用する 85）．
培養細胞をトランスフォームするシグナル伝達経路とし
て，Ras-MEK-MAPK経路と PI3K-Akt-mTOR経路の関与
が示唆されてきている 42）．興味深いことに，p38が恒常的
に活性化していることも見出されている 42）．ヒツジ腫瘍組
織の免疫染色により，Raf-1，MEK1/2，及び p44/p42
（ERK）のリン酸化が観察されており 9,18,42），in vitro同様
に，肺癌発症における Raf-MEK-MAPK経路の重要性が示
唆されている．また，エンベロープ遺伝子のみを持った自
己複製欠損性のウイルス接種により，ヒツジに肺癌を発症
できることが示された 9）．肺癌進行において，promoter
insertionによる細胞遺伝子の活性化が関与している可能性
は否定できず，ウイルス遺伝子組込み部位を解析した報告
もあるが 13），エンベロープ単独発現による肺癌誘導が成功
したことから，少なくとも肺癌発症においてはエンベロー
プタンパク質が関与していることは間違いないと考えられ

る．また C57BL/6バックグラウンドの Rag-2ノックアウ
トマウスに，アデノ随伴ウイルス 6型（adeno-associated
virus type 6; AAV6）ベクターによって JSRVエンベロー
プを発現させることにより，マウスにおいても肺癌が誘導
されることが報告されている 95-97）．

（4）Enzootic nasal tumor virus（ENTV）

JSRVに高い相同性を有する ENTVは，ヒツジやヤギの
鼻腔に腫瘍（enzootic nasal adenocarcinoma; ENA）を形
成するベータレトロウイルスである 17）．これまでに，
ENTV-111,12），ならびに ENTV-260）が分離，同定されてい
る．JSRV同様に env遺伝子領域にコードされる全長のエ
ンベロープに，NIH-3T3細胞 1,20,36,37），208F細胞 1,36,37），
RK3E43），イヌ上皮細胞MDCK38）をトランスフォームする
能力があることが示された．ENTVのレセプターも Hyal-2
であるが，未同定のセカンドレセプターの存在が示唆され
ている 91）．Hyal-2のトランスフォーメーションへの関与に
関しては，JSRV同様否定的である．腫瘍組織の免疫染色
により，Raf-1，MEK1/2，及び p44/p42（ERK）のリン酸
化が観察されており 18,42），Raf-MEK-MAPK経路の鼻腔内
腫瘍発症への関与が示唆されている．JSRVエンベロープ
と ENTVエンベロープのアミノ酸配列を比較すると，VR3
のアミノ酸配列は，JSRV（68アミノ酸）と ENTV（70ア

図 2 レトロウイルス由来構造タンパク質エンベロープによるトランスフォーメーション機構
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ミノ酸）の間でも保存されていないが，細胞内領域のチロ
シン残基 Y590は保存されており，そのトランスフォーメ
ーション活性の中心的役割を担っていると考えられている
1,37,38）．これらの報告から，ENTVと JSRVの発癌分子機構
は極めて類似しているものと考えられる 1,37,38,43）．大変興
味深いことに，C57BL/6バックグラウンドの Rag-2ノック
アウトマウスに，AAV6ベクターによって ENTVエンベロ
ープを発現させると，JSRVエンベロープ同様に Rag-2ノ
ックアウトマウスに肺癌が発症することが報告された 96）．
これらの事実から，JSRV/ENTVのトロピズムを決定して
いる因子はエンベロープではなく，LTRであると考えられ
ている．マウス肺由来の細胞株（type II pneumocyte由来
MLE-15，及び Clara細胞由来 mtCC1-2）を用いたレポー
ターアッセイにおいて，JSRV LTRが両細胞中で特異的活
性を示すことが示されており，その活性化には転写因子
hepatocyte nuclear factor 3β（HNF-3β）の結合が重要な
因子の一つであることが報告されている 46-48,63）．同レポー
ターアッセイにより，MLE-15，及び mtCC1-2 中での
ENTV LTRの活性は，JSRV LTRと比較して約 80から
90%低いことが示されており，その要因として，ENTV
LTR内のHNF-3β結合部位の欠失が考えられている 48）．こ
れらが，JSRV/ENTVの腫瘍発症部位の相違を決定してい
る要因の一つであると考えられている．

（5）Mouse mammary tumor virus（MMTV）

1936年に John Bittnerによりミルク因子として発見さ
れた，細胞由来の癌遺伝子を持たない単純レトロウイルス
であり 8），また JSRV/ENTVと近縁のベータレトロウイル
スである．したがってこれまでに，promoter insertionに
よる染色体遺伝子 Int1/Wnt1や Int2/Fgf3などの関与 8），
また最近では Int7/FLTLの関与が報告されている 39）．と
ころがその一方で，MMTVエンベロープによる細胞トラン
スフォーメーションが報告された 31,77）．MMTVのエンベ
ロープの SUドメイン gp52には，YXX（L/I）X6-8-YXX
（L/I）配列として知られる immunoreceptor tyrosine-based

activation motif（ITAM）が存在する．この配列を介し
て，チロシンキナーゼである Srcや Sykと結合し，細胞内
シグナル伝達経路を活性化することにより，マウス上皮細
胞 NMuMGやヒト上皮細胞MCF-10Fをトランスフォーム
すると考えられている．エンベロープの SUドメインは通
常細胞外に存在し，ウイルス感染時などに機能すると考え
られているが，gp52中には疎水性アミノ酸で構成された細
胞膜貫通領域が 4箇所存在することから，ITAM が細胞内
に位置できるような特殊な構造を形成する可能性が示唆さ
れている 31）．ITAMが発癌に関与している例はレトロウイ
ルス MMTVに限らず，ヘルペスウイルス Epstein-Barr
virus（EBV）の latent membrane protein 2A（LMP2A）5,22）

や Kaposi's sarcoma–associated herpesvirus（KSHV）の

K132,33）においても報告がある．また，レトロウイルス
bovine leukemia virus（BLV）のエンベロープ TMドメイ
ン gp30が ITAMを持つことが報告されている 5）．BLVは
HTLVに類似したデルタレトロウイルスであり（表 1，グ
ループ 2），HTLV Tax様調節タンパク質 p34taxが H-ras
と協調的に細胞をトランスフォームする能力があることが
示されている 24）．エンベロープ TM ドメイン gp30 の
ITAMがトランスフォーメーションに関与しているという
報告はないが，エンベロープに存在する ITAMとしてその
機能は大変興味深い．また，B細胞レセプター抗原由来の
ITAMを含んだ細胞内領域の発現により，細胞がトランス
フォームすることも報告されている 25）．最近 Mouse/
Hamster radiation hybrid 細胞株を用いたスクリーニング
により，MMTVのレセプター mouse transferrin 1（mTfR1）
が同定されたが 76），mTfR1の細胞トランスフォーメーシ
ョンへの積極的な関与は今のところ報告されていない．

おわりに

本総説を通じて，これまでの RNA腫瘍ウイルス発癌の
歴史を振り返るとともに，エンベロープを介したトランス
フォーメーション機構に関して論述した．それぞれのエン
ベロープにはそれぞれ特異的なアミノ酸配列や活性があり，
トランスフォーメーション誘導機構は異なっている．しか
し共通に言えることは，細胞内のチロシンキナーゼ，セリ
ンスレオニンキナーゼ，あるいは Gタンパク質などを巧み
に利用し，細胞内シグナル伝達経路を恒常的に活性化する
ことにより，細胞を増殖させる点である（図 2）．このよう
なエンベロープによってトランスフォーメーションを誘導
できるこれらのレトロウイルスは，自己複製が可能であり，
なおかつ癌遺伝子活性をも有する「スーパーウイルス」で
ある．レトロウイルスは複製の過程で細胞の原癌遺伝子を
取り込むことから，レトロウイルスの癌遺伝子は後からウ
イルスゲノム内に付加された外来因子である．ではエンベ
ロープの発癌性は，もともとこれらのレトロウイルスが保
有していたものなのであろうか？レトロウイルスの中には，
エンベロープ遺伝子と癌遺伝子が融合した mos81），mpl 84），
ryk30），sea82），sis19）などをそれぞれ持つものが報告され
ており，複製過程においてエンベロープの中に癌遺伝子の
ごく一部の領域が吸収された可能性はありうる．エンベロ
ープが発癌性を持つことは，複製にともない細胞増殖をも
誘導しうることから，宿主領域が必ずしも広くないウイル
スにとっては有利にはたらくため，ウイルスが生存のため
に獲得した利点であるとも考えられる．
これまでに分離されたレトロウイルスの中には，細胞由

来癌遺伝子を所有していないにもかかわらず，発癌誘導機
構の詳細が不明なものも少なくない．また，ヒト疾患にお
いても病因不明なものも数多く存在し，内在性，外来性問
わずレトロウイルスの関与が示唆されているものもある．
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今後さらに，レトロウイルスによる新しい発癌機構が発見
されることが期待される．レトロウイルスと発癌，それは
100年という長い歴史を通じて数多くの事象が解明されて
きたにもかかわらずいまだに謎が多く，そしていまだに科
学的好奇心を寄せ付ける研究対象である 75）．
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RNA tumor viruses as classified in Retroviruses have been isolated and identified to induce
tumors in a variety of animals including chickens, mice, and rats, or even in human in the last 100 years,
since the first one has been reported in 1908. The RNA tumor viruses have been historically classified into
two groups, acute transforming RNA tumor viruses and nonacute RNA tumor viruses. Acute
transforming RNA tumor viruses are basically replication-defective and rapidly induce tumors by
expressing the viral oncogenes captured from cellular genome in host cells. The first oncogene
derived from Rous sarcoma virus was the src non-receptor tyrosine kinase, which has been identified to
play the significant roles for signal transduction. On the other hand, nonacute RNA tumor viruses,
which consist of only gag, pro, pol, and env regions but do not carry oncogenes, are replication-
competent and could activate the cellular proto-oncogenes by inserting the viral long terminal repeat close
to the proto-oncogenes to induce tumors with a long incubation period, as is termed a promoter
insertion. These molecular mechanisms have been thought to induce tumors. However, very recently
several reports have described that the retroviral structural protein Envelope could directly induce tumors
in vivo and transform cells in vitro. These are very unusual examples of native retroviral structural
proteins with transformation potential. In this review we look back over the history of oncogenic
retrovirus research and summarize recent progress for our understanding of the molecular
mechanisms of oncogenic transformation by retrovirus Envelope proteins.


