
〔ウイルス　第 64巻　第 1号，pp.49-56，2014〕

1. はじめに

　Epstein-Barrウイルス（EBV）はバーキットリンパ腫
（Burkitt's lymphoma : BL）から最初のヒト癌ウイルスと
して 1964年に分離された．その後現在までに，上咽頭癌
（nasopharyngeal carcinoma : NPC）やホジキンリンパ腫
（Hodgkin's lymphoma : HL），NK/Tリンパ腫，日和見リ
ンパ腫，胃癌などへの関与が明らかにされてきた．これら
を総称して EBV関連癌と呼ぶ．癌細胞において EBVは
潜伏感染状態を維持しており，発現しているウイルス遺伝
子の機能が発癌に関与している．

2. EBV潜伏感染遺伝子と各関連疾患における発現

　EBVは約 170kbの二本鎖 DNAウイルスで，2~3歳ま
でにおよそ 70%のヒトが感染し，ほとんどの成人は EBV
陽性である．思春期以降の初感染では約半数の例で伝染性

単核球症（Infectious mononucleosis : IM）を呈するが，
多くのヒトにおいては不顕性感染となり，メモリー B細
胞において終生潜伏感染を維持すると考えられている．一
方 EBV 関連癌組織では B，T細胞，上皮細胞等への潜伏
感染が認められるが，各感染癌細胞で発現している潜伏感
染遺伝子の種類は異なり，そのパターンによって潜伏感染
様式は I-III（ latency I-III）に分けられる．図 1に各種
EBV関連癌において発現している EBV遺伝子を示す．
BLや胃癌，NPC（約 2/3の例）などで認められるⅠ型は
最も発現する遺伝子が限定され，EBV核抗原（EBV-nuclear 
antigen : EBNA）1， EBV がコードする小 RNA（EBV-
encoded small RNA : EBER）， BamHIA rightward 
transcripts（BARTs）および一部の症例で膜蛋白質
Latent membrane protein（LMP）2Aが発現しているのみ
である．これらに LMP1の発現が加わったⅡ型は HLや
NK/Tリンパ腫，NPC（約 1/3の例）でみられる．　EBV
は in vitro において B細胞を無限増殖可能なリンパ芽球様
細胞株（lymphoblastoid cell line : LCL）へとトランス
フォーム（不死化とよばれる）する活性をもつ．LCLは
全ての潜伏感染遺伝子が発現するⅢ型を示し，AIDSや臓
器移植などに伴っておこる日和見リンパ腫では LCL様の
腫瘍細胞が増殖している．しかし正常な免疫状態では
EBNA3などが CTLの標的となるため LCL様の細胞の増
殖は困難となり，そのため遺伝子発現が限定されたⅠまた
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はⅡの潜伏感染様式を示す腫瘍細胞が増殖可能と考えられ
ている 31）．

3. 膜蛋白質 LMP2Aと LMP1はホジキンリンパ腫の
発生に寄与する

　LMP2Aの N末細胞内領域は ITAM（immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif）を有し，同じく ITAMを
有する B細胞抗原レセプター（BCR）が活性化された場
合と同様に Lyn，Sykといった Srcファミリーチロシンキ
ナーゼが会合してMAPキナーゼ（MAPK）， PI3キナーゼ
（PI3K），Akt等の活性化をひきおこす（図 2）．つまり
LMP2Aは BCRからのシグナル伝達を模倣すると考えら
れ 4），LMP2Aのトランスジェニック（Tg）マウスでは
BCR陰性の B細胞が末梢リンパ組織に出現することが示
されている 28）．そしてこの LMP2Aが，同じく膜蛋白質
である LMP1と協調して Hodgkin Reed-Sternberg（HRS）
細胞の出現，HL発生に寄与しているという仮説が提唱さ
れている（図 2）．LMP1は EBVによる B細胞不死化に必
須であり 19），C 末側細胞内領域には Transformation 
effector site（TES）-1，2とよばれる不死化活性を担うド
メインが存在する．ここに TNF-receptor-associated 
factor（TRAF）及び TNF-receptor-associated death domain
（TRADD）が会合して細胞内シグナル伝達を惹起し 11），
NF-κBや JNK，p38MAPK経路などが恒常的に活性化さ
れる 12, 21, 11, 8）．これは B細胞の活性化や増殖，免疫グロ

ブリン（Ig）クラススイッチや胚中心（germinal center : 
GC）形成に必要な CD40からのシグナル伝達と同様の経
路であり，LMP1は CD40からのシグナル伝達を模倣する
と考えられている 37）．HRS細胞は，Igの genotypeから
GC における体細胞突然変異により生じたいわゆる
crippled GC B cellであると考えられ，通常は BCR，CD40
からの生存シグナルを受け取れずに死滅する．そこで
EBV感染によっておこる LMP2Aによる BCRシグナルの
代替及び LMP1による CD40シグナルの模倣が，HRS細
胞を生存・増殖へと導くというメカニズムが存在するので
はないかという推測が成り立つ．これについては，扁桃の
GC B細胞を EBVでトランスフォームすると crippled GC B 
cell-LCLの増殖が認められるという報告がこれまでになさ
れ，この仮説を有力なものにしている 13, 3, 5, 23）．

4. 上皮での発癌における LMP2Aの役割

　LMP2Aは LMP1が発現していないⅠ型の EBV関連癌
でも発現が認められる．胃癌や一部の上咽頭癌といった，
I型の上皮系の癌の発生においても，LMP2A が発癌に寄
与していることがこれまでの研究で示されている．
LMP2Aは上皮細胞においても，その N末細胞内領域にお
いて細胞内シグナル分子と会合しシグナル伝達を惹起し，
LMP2Aの過剰発現によりおこる PI3K-Akt経路の活性化
は，上皮細胞の悪性化をひきおこす 6, 36）．しかし，EBV
陽性胃癌組織などにおける LMP2Aの発現は，こうした in 
vitro の過剰発現で得られる発現量より著しく低い．これ

図 1 種々の EBV関連癌における潜伏感染様式と発現する EBV遺伝子
LCL: in vitroで EBVにより不死化された Bリンパ球 (lymphoblastoid cell line）．
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に関し我々は，LMP2Aが持つある活性は，EBVが持続感
染した細胞でみられる，過剰発現よりもはるかに低い発現
レベルでも認められるということを明らかにした．
LMP2Aによって惹起されるMAPK/ERK経路の恒常的な
活性化は，上皮細胞で足場消失に伴って誘導されるアポ
トーシス（anoikis）に対する抵抗性をもたらす．その主
な分子機構は，LMP2Aによる恒常的な ERK活性化によ
る anoikis誘導因子 Bimの分解促進であり，結果 EBV感
染上皮細胞は悪性形質のひとつである anoikis抵抗性を獲
得するというパスウェイの存在が示唆された（図 2）19）．
このほか，LMP2Aによってひきおこされる STAT3の活
性化が，DNMT1発現誘導を介した DNAメチル化促進に
より PTENの発現を低下させ，胃癌発生に寄与するとい
う報告もなされている 14）．以上のように，上皮系の癌に
おいても，EBVが LMP2Aによる細胞内シグナル分子の
活性化を介して発癌に寄与するという機構の詳細が明らか
になってきている．

5. EBERの機能と自然免疫シグナルの修飾による発癌機構

　EBER は 蛋 白 質 に 翻 訳 さ れ な い non-coding RNA
（ncRNA）であり， I-III型すべての潜伏感染様式で発現し
ている．それぞれ 167，173塩基の EBER1，EBER2から
なり，主に核に局在し，最大 107コピー存在する．EBER

は複数のステムループ構造を含む高度な２次構造を形成す
ると予想され（図 3）32），その２次構造はアデノウイルス
の小 RNAである VA1，VA2，また細胞の U6小 RNAと高
い類似性をもつ 32）．EBERは発癌において重要な役割を
果たしていることを示す知見がこれまでに報告されてい
る．EBER の Tg マウスではリンパ系の化形成やリンパ腫
の発生がみられる 30）．また RNA dependent protein kinase 
(PKR) との相互作用についても明らかにされている．PKR
は I型インターフェロン（IFN）により誘導され，ウイル
ス複製時に生じる２本鎖 RNA（dsRNA）と結合すると自
己リン酸化により活性化型となり，蛋白質合成阻害やアポ
トーシス誘導を介した抗ウイルス作用をもたらす 8）．
EBERは PKRに結合してこの活性化を阻害し，結果 IFN
によるアポトーシス誘導を阻害し，これが EBVによる発
癌機構のひとつとして働いていることが示唆されている
26）．また EBERは種々の EBV感染癌細胞において，増殖
因子の産生を誘導する．即ち，BL細胞では IL-10，T/NK
リンパ腫細胞において IL-9，胃癌細胞などにおいてはイ
ンスリン様増殖因子（IGF）1の発現を誘導し，オートク
ライン作用により EBV感染細胞の増殖を促進するという
ことがこれまでに明らかにされている 22, 39, 15, 16）．しかし
ながら，ncRNAである EBERによる増殖因子の産生誘導
の機構の詳細については不明であった．これに関して我々

図 2 LMP2Aによる細胞内シグナル伝達活性化と発癌への寄与
LMP2Aは Bリンパ球においては BCRシグナル伝達を模倣し，CD40シグナルを模倣する LMP1と協調してホジキン細胞の
生存，増殖を維持，ホジキンリンパ腫発生に寄与する．また上皮細胞において，LMP2Aは ERKの恒常的活性化による Bim

の分解促進により，anoikis抵抗性を誘導，発癌に寄与する．
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となった．また我々は，やはりウイルス RNAの受容体で
あり，dsRNAを認識して活性化され自然免疫応答を惹起
する toll-like receptor 3（TLR3）2）を EBERが活性化する
ということも明らかにした．EBV感染細胞より EBERは
細胞外に放出され，それは免疫系細胞の TLR3シグナルを
活性化する 17）．EBV感染によって引き起こされる IMや，
EBV関連血球貪食性リンパ組織球症（EBV-associated 
hemophagocytic lymphohistiocytosis：EBV-HLH）といっ
た疾患の患者やヒト化マウスモデルでは EBERが血中に
検出されることから 17, 34），EBERによる TLR3シグナル活
性化を介した種々のサイトカイン産生誘導などが，これら
の疾患の病態形成の一翼を担っていることが示唆されてい
る（図 4）18）．これまでの研究で，EBER欠損ウイルスで
は B細胞の不死化効率が著しく低下し，それは EBER2に
よる IL-6産生誘導が低下することによることも明らかにされ
ている 40, 38）が，こうした知見は EBERによる自然免疫シ
グナルの制御が B細胞の不死化，およびそれを背景とし
た日和見リンパ腫の発生にも関わっている可能性を支持す
るものといえる．一方こうした EBERによる宿主自然免
疫シグナルの制御は，種々の EBウイルス感染癌組織にお
いても恒常的に起こっていて，とくに胃癌など上皮系の癌
の発生において増殖因子の産生など主要な役割を果たして
いることが予想され，我々は研究を進めている．

は，dsRNA構造をもつと考えられる EBERと宿主の自然
免疫機構との相互作用が重要な役割を果たしていることを
明らかにした．Retinoic acid-inducible gene-I（RIG-I）は
感染で細胞内に生じたウイルス由来のRNAとRNA helicase 
domainを介し相互作用することにより活性化され，caspase 
recruitment domain（CARD）を介した IRF3/7や NF-κB
の活性化による I型 IFNやサイトカイン産生を誘導し，
抗ウイルス状態へと導く 41, 28, 7）．我々は EBERが RIG-Iと
相互作用しこれを活性化，下流のシグナル伝達を惹起する
こと，また BL細胞において RIG-Iシグナルが恒常的に活
性化されていることを明らかにした 33）．EBERによる
RIG-Iシグナルの恒常的活性化は，抗ウイルス因子である
I型 IFNの産生も誘導するためウイルス感染の維持には不
利な状況と推測される．しかし EBERは I型 IFNにより
誘導される PKRを阻害するなどで RIG-I活性化による抗
ウイルス作用を回避し，潜伏感染を保持できると考えられ
た（図 4）18）．さらに我々はその後，RIG-Iシグナルの活
性化が EBVによる発癌にも寄与していることを明らかに
した．EBERによる BLの増殖因子 IL-10の産生誘導には
RIG-Iの活性化が必要であること，そしてそれは NF-κB
の活性に依存せず，IRF3の活性化を介しておこることが
わかった 34）．以上のことから，宿主の自然免疫機構を巧
みに制御することにより，EBVは潜伏感染を維持し，さ
らには癌の発生に貢献しているということが示されること

図 3 EBVの non-coding RNA EBERの 2次構造 （文献 32より改変）
EBERは EBER1および EBER2の 2種類からなり，複数のステムループ構造 を含む高度な 2次構造を形成すると考えられて
いる．
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ウイルス発癌の分子機構を標的とした，EBV関連癌の新
たな治療法の開発へと発展していくことが期待される．
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EBERは BL細胞において RIG-Iシグナルの恒常的な活性化を惹起し，IRF3の活性化を介して IL-10の産生を誘導，BL細胞
の増殖を促進する．一方，EBERは細胞外に分泌され，それが TLR3シグナルの活性化を介して自然免疫応答を誘導すること
により，IMや EBV-HLHなどの 病態形成に寄与する．
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 Epstein-Barr virus (EBV), a ubiquitous human double stranded DNA virus, is associated with a 
variety of malignancies including Burkitt's lymphoma, Hodgkin's lymphoma, nasopharyngeal 
carcinoma (NPC) and gastric carcinoma (GC). These EBV-associated cancers are characterized by the 
proliferation of monoclonal EBV-infected cells, and viral gene expression in these cells is limited to a 
subset of latent genes, indicating that EBV latent genes contribute to carcinogenesis. Here I describe 
the mechanisms of carcinogenesis by EBV, focusing on the function of two EBV latent gens, latent 
membrane protein 2A (LMP2A) and EBV-encoded small RNA (EBER). LMP2A, which is known to 
mimic the B cell receptor (BCR) signaling, has been reported to contribute to malignant lymphoma 
development through the modulation of immune signals. Also, it has been demonstrated that LMP2A-
mediated intracellular signaling plays significant roles in epithelial carcinogenesis. On the other hand, 
it has been demonstrated that EBER, which is expected to form double stranded RNA (dsRNA) 
structure, triggers a signal transduction from host viral RNA sensors RIG-I and TLR3. Activation of 
innate immune signals by EBER has been reported to contribute to the pathogenesis of EBV-
associated disseases, including cancers.
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