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1. はじめに

　Epstein-Barr virus (EBV)は 1964年 Anthony Epsteinら
によって Burkittリンパ腫から分離された初めてのヒト腫
瘍ウイルスである．ヘルペスウイルス科，ガンマヘルペス
ウイルス亜科に属する 172kbの二本鎖 DNAウイルスで，
そのゲノムは約 80遺伝子をコードする 1)．同じガンマヘ
ルペスウイルス亜科には，カポジ肉腫の原因ウイルスであ
る Kaposi's sarcoma associated herpesvirus (KSHV) があ
り，ともに B細胞に感染し B細胞性腫瘍の原因となる．
EBVは Burkittリンパ腫以外にも，ホジキンリンパ腫やび
まん性大細胞型 B細胞リンパ腫の一部や，臓器・造血幹
細胞移植後や HIV感染者に見られる免疫不全関連リンパ
増殖症など多彩な B細胞性腫瘍と関連している 2, 3）．
　一方，EBVは節外性 NK/Tリンパ腫・鼻型などの NK

細胞もしくは T細胞性のリンパ系腫瘍，上咽頭がんや胃
がんなどの上皮系腫瘍とも密接に関連している．EBVの
リンパ腫原性については，MYC の転座・活性化など，
Burkittリンパ腫においては広範な研究がなされ，その概
要が明らかにされてきた．しかしながら，Burkittリンパ
腫以外のリンパ系腫瘍については，レセプター細胞や宿主
遺伝子の役割を含め，腫瘍化メカニズムについて不明な点
が多く，その全貌は明らかとなっていない．近年，我々の
グループをはじめとして，EBV関連リンパ腫において欠
失ウイルスが高率に認められるとの報告が相次ぎ，変異ウイ
ルスとリンパ腫形成との関りが議論されるようになった 4, 5）．
本稿では，欠失 EBVを含めた最近の知見を中心に，EBV
のリンパ腫原性について概説する．

2. EBVの感染様式とリンパ腫

　EBVは唾液を介して咽頭・扁桃のナイーブ B細胞に感
染する．糖タンパク質の一つである gp350/220が補体レ
セプターである CD21と，gH/gL/gp42が HLAクラスⅡ
分子と結合し，B細胞に吸着・侵入する 1, 6）．EBVの感染
様式は潜伏感染と溶解感染の二種類がある（図 1）．潜伏
感染では EBVが核内にエピゾームとして存在し，宿主細
胞内でウイルス粒子の産生はなく，限られた遺伝子のみが
発現している．健常成人の EBV感染メモリー B細胞や
EBV関連リンパ腫の多くでは，EBVは潜伏感染状態にあ
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る．宿主細胞が分裂するとともに，宿主染色体に結合した
エピゾームも娘細胞に複製・分配される．潜伏感染は，宿
主細胞・組織・免疫状態などの差異により，0型，I型，
II型，III型の４つのパターンに分けられている（図 1）1）．
　他方，溶解感染では，前初期遺伝子・初期遺伝子・後期
遺伝子群が相次いで発現し，ウイルス粒子が産生される（図
1）7, 8）．（EBV陽性メモリー B細胞が分化した）形質細胞や，
一部の上皮細胞でこの溶解感染が見られ，子孫ウイルスを
産生し，新たな感染細胞を生み出す感染様式である．かつ
ては，EBVがナイーブ B細胞に感染すると直ちに潜伏感
染となると考えられてきたが，近年では，一時的に
abortiveな溶解感染状態になること，またこの時期の溶解
感染遺伝子群の発現が，細胞の不死化に重要な役割を果た
していることが明らかとなっている 9, 10, 11）．また，EBV
陽性リンパ腫でも一部の細胞に abortive溶解感染が生じ
ており，これらの遺伝子発現がリンパ腫原性に大きく関
わっているとされている 12, 13）．

3. EBVとリンパ腫原性

　EBVは in vitro でヒトB細胞を不死化し，lymphoblastoid 
cell line (LCL)に至らしめることができる．この不死化に
必須なウイルス膜タンパク質として latent membrane 
protein (LMP)1が，必須核タンパク質として EBV nuclear 
antigen (EBNA)1, EBNA2, EBNA3A, 3B,  EBNA-LPが知ら
れている 14）．LMP1は B細胞が発現している CD40を模

倣し，恒常的に下流の NF-κ B, PI3K/AKT, JNK, p38/
MAPK経路を活性化する oncoproteinであり，感染細胞の
不死化・アポトーシス抑制に働く 15, 16, 17）．LMP2Aは不死
化に必須ではないが，LMP1同様 oncoproteinであり B細
胞が発現している B細胞受容体を模倣し，恒常的なカル
シウム動員と PKC活性化をもたらし細胞増殖・分化抑制
を促している．しかし，生体内では，外来抗原であるウイ
ルス遺伝子産物を発現した細胞は，細胞傷害性 T細胞
（CTL）やNK細胞に感知され，排除されやすい 18）．ゆえに，
免疫能が正常な個体においては，EBV感染 B細胞が無制
限に増殖することはない．すべての潜伏感染関連遺伝子が
発現している状態は潜伏感染 III 型と称され，免疫不全関
連リンパ増殖症など宿主細胞性免疫が著しく抑制された状
態に限られる．表 1に EBV関連リンパ系腫瘍性疾患の潜
伏感染様式とともに，EBV関与度，感染細胞，ハイリス
ク要因をまとめた．
　一方，I型や II 型の潜伏感染では，限られたウイルス遺
伝子しか発現していないため，宿主免疫から回避しやすい
が，ウイルス oncoproteinによる不死化・アポトーシス抑
制も限られる 19）．Minamitaniらは，胚中心 B細胞に
LMP1と LMP2A双方を発現したトランスジェニックマウ
スを樹立し，リンパ腫発生はほとんど見られないが，T細
胞と NK細胞を除去することによって，致命的な B細胞
性リンパ増殖症が発生することを示している 20）．この結
果は，LMP1と LMP2Aが B細胞リンパ腫発生に重要な役

図 1　EBVの感染様式と発現遺伝子
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割を果たしていることを示す一方，宿主細胞性免疫存在下
では，LMP1/LMP2Aの発現は腫瘍化には不十分であるこ
とも示している．このほか，EBV-encoded small RNA (EBER)1, 
EBER2, BamHI-A rightward transcripts (BARTs)と総称さ
れる lncRNAsや miRNAsも潜伏感染時に発現しており，
リンパ腫原性に関与している 21）．
　免疫正常な個体においては，リンパ腫形成には宿主細胞
の体細胞遺伝子変異が必須となる．例えば，Burkittリン
パ腫では，宿主遺伝子であるMYC がコードされる第 8染
色体 8q24座が，IgH遺伝子のある第 14番染色体もしくは
第 2/第 22番染色体に転座しており，このMYC 再構成に
よりMYCタンパク質発現が亢進している 22）．MYC は
basic helix-loop-helix transcription factorファミリーの一
つであり，細胞増殖・分化・アポトーシスを制御するがん
原遺伝子である．MYC の活性化は，細胞内代謝および
cell cycleの進行を促し，結果的に Burkittリンパ腫の進展
に寄与している 23）．Burkittリンパ腫細胞の起源は，リン
パ節胚中心 B細胞であるとされているが 22），胚中心 B細
胞では activation induced cytidine deaminase （AID）が発
現しており，この AIDがMYC 転座につながる染色体切
断に必須であることが明らかとなっている 24）．AIDは
APOBEC3ファミリーの一つであり，体細胞突然変異と遺
伝子組換えを誘導し，免疫グロブリンの多様性を生む酵素
として知られている 25）．AIDトランスジェニックマウス
には B細胞リンパ腫が高率に発生することから，AIDが
Burkittリンパ腫発生に深く関与していると考えられてい
る 26）．かねてより，EBV感染が AIDを活性化することが
示されており 27），ことに LMP1は AIDの発現亢進を介し，

ゲノム不安定性を増すとされている 28, 29）．近年では，
EBVテグメントタンパク質である BNRF1，ウイルス性
DNaseである BGLF5，terminase活性を持つ BALF3も宿
主染色体の不安定性を増していると報告され 30, 31, 32），
EBV感染が宿主細胞の遺伝子変異に寄与していることは
明らかである．
　興味深いことに，前述の AIDトランスジェニックマウ
スでは，B細胞性リンパ腫のみならず，T細胞性リンパ腫
も発生する 26）．通常，AIDはT細胞には発現していないが，
EBV関連 T/NKリンパ増殖性疾患の患者細胞および患者
から樹立された細胞株では発現亢進しており 33），これら
の細胞では染色体異常が高率にみられる 34, 35）．同様に，
HTLV-1陽性細胞株および患者 T細胞でもAID/APOBEC3
は発現亢進しており 36, 37, 38），B細胞性リンパ腫のみなら
ず，T細胞性リンパ腫発生にも AID/APOBEC3が関与し
ている可能性がある．

4. EBV関連リンパ腫における宿主体細胞遺伝子変異

　がんには 100万塩基当たり 0.28-8.15個の体細胞変異が
生じており，複数個のドライバー遺伝子変異（がん原遺伝
子・がん抑制遺伝子の変異）が存在するが，白血病やリン
パ腫などの血液細胞由来腫瘍は，肺がんや乳がんに比べ体
細胞遺伝子変異数は少ないとされている 39）．Burkittリンパ
腫では，前述のMYC 以外にも，ID3, TP53, DDX3X, TCF3, 
SMARCA4 などのドライバー遺伝子が高頻度に変異して
いる 40）．MYC 変異は Burkittリンパ腫に必須ではないも
のの hallmarkであり 22），最初に生じる宿主体細胞遺伝子
変異と考えられている．中央アフリカ・ニューギニアで見

表 1　SFTS疑い患者の要件
疾患 EBV関連 感染細胞 潜伏感染様式 ハイリスク要因地域
Burkitt リンパ腫
　　流行性 ＞ 95% B I 中央アフリカ，ニューギニア，小児
　　非流行性 20-30% B I

Hodgkinリンパ腫 , 混合細胞型 75% B II

リンパ腫様肉芽腫症 100% B II 欧米
EBV陽性びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫・
　　非定形型 100% B III? 東アジア，高齢者

免疫不全関連リンパ増殖症
　　移植後リンパ増殖症 70% B III 複数臓器・心臓・肺移植
　　その他の医原性免疫不全関連リンパ増殖症 様々 B II＞ III メソトレキセート，生物学的製剤
形質芽球性リンパ腫 60-75% 形質芽球 I? HIV感染
急速進行性 NK 細胞性白血病 >90% NK II アジア
節外性 NK/T細胞リンパ腫・鼻型 100% NK, T II 東アジア
小児全身性 EBV陽性 T細胞リンパ腫 100% T II 東アジア
慢性活動性 EBV感染，全身型 100% T, NK II 東アジア
蚊刺過敏症 100% NK ,T II 東アジア
種痘様水疱症様リンパ増殖症 100% γδT, NK II アジア，アメリカ原住民
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られる流行性 Burkittリンパ腫は，EBV陽性率が高い以外
にもARID1A 変異の頻度が高いことなど 41），孤発性 Burkitt
リンパ腫とは若干腫瘍性格を異にしている．流行性 Burkitt
リンパ腫では体細胞遺伝子変異の頻度が高く，EBV感染と
AIDの活性化が起因しているとの報告もある 22, 42）．中央ア
フリカなど特定の地域に Burkittリンパ腫が多い理由とし
て，同地域で流行している熱帯熱マラリア原虫感染が宿主
細胞性免疫を抑制するためと説明されてきた 23）．一方，
Osatoらは同地域に侵淫しているアフリカミドリサンゴが
有しているホルボールエステルが，B細胞において染色体
転座を促進すると報告している 43）．重感染や環境因子な
ど複合的な要因により，特定の地域で Burkittリンパ腫が多
発しているものと考えられる．他方，びまん性大細胞型 B細
胞リンパ腫ではKMT2D（MLL2），CREBBP, TP53, MYOM2, 
TNFAIP3 (A20) が，44），節外性 NK/Tリンパ腫では DDX3X, 
TP53, STAT3, KMT2C (MLL3), KMT2D の変異頻度が高い
が 45, 46），Burkittリンパ腫におけるMYC のような hallmark
となる遺伝子は存在しない．興味深いことに，EBV陽性
のびまん性大細胞型 B細胞リンパ腫および節外性 NK/T
リンパ腫は本邦を含めた東アジアに多い（表 1）．特定の
地域に遍在する EBVバリアントがある種のがんを引き起
こしやすいという説や 47），民族固有の HLAが疾患に関与
しているとの報告もあり 48, 49, 50），上述の重感染・環境因
子以外にも複雑な要因が絡んでいるのであろう．
　近年，我々は，慢性活動性 EBV感染症と称されてきた
東アジアに多く見られる難治性疾患に対して，包括的な遺
伝子解析を行った 5）．同疾患は，かつては免疫不全に起因
する慢性感染症と考えられていたが，近年では，EBV感
染した T細胞もしくは NK細胞が腫瘍性に増殖，臓器に
浸潤する EBV関連 T/NKリンパ増殖性疾患と位置付けら
れている 51, 52, 53）．また，経過中，節外性 NK/Tリンパ腫
や急速進行型 NK細胞白血病に進展する患者が存在するた
め 35, 54, 55），同疾患の発症病理については不明な点が多かっ
た．我々は患者末梢血を EBV非感染細胞と，EBV感染
T/NK細胞とに分け，それぞれに次世代シーケンサーを用
い遺伝子解析を実施した結果，EBV非感染細胞ではほと
んど有意な宿主細胞遺伝子変異は無い一方，EBV感染細
胞では，節外性 NK/Tリンパ腫で認められているDDX3X, 
KMT2D, BCOR などの体細胞変異が，（頻度は低いものの）
生じていることを明らかにした 5）．以上の結果より，患者
のほとんどは先天性免疫不全など遺伝性疾患の素地をもた
ないこと，慢性活動性 EBV感染症は腫瘍性疾患であり，
節外性 NK/Tリンパ腫と連続するスペクトラムにあるこ
とが示唆された．また，最も高頻度に変異が認められた
DDX3X は ATP依存性の RNAヘリカーゼであり，pre-
mRNAスプライシングや mRNAexportなど転写やWnt/
β -catenin経路制御している 56）．DDX3X は節外性 NK/T
リンパ腫のみならず Burkittリンパ腫でも変異が認められ

るため 40），EBV陽性リンパ腫の発症病理と密接に関連し
ている可能性がある．
　近年，多くのがん種では，PD-L1の 3'UTR領域に欠失・
重複などの遺伝子異常が生じ，その結果，PD-L1発現が
亢進していることが示されている 57）．PD-L1発現亢進は，
そのレセプターである PD-1を介して腫瘍特異的 T細胞を
不活性化させるため，腫瘍原性として重要であるのみなら
ず，nivolumabや pembrolizumabなど免疫チェックポイ
ント阻害薬の標的分子としても注目されている 58）．
Kataokaらは EBV陽性の節外性 NK/Tリンパ腫，急速進
行性 NK 細胞性白血病，びまん性大細胞型 B細胞リンパ
腫では，PD-L1の 3'UTR領域の構造異常の頻度が高いこ
と（22％）を示した 59）．なぜ EBV 陽性リンパ腫に PD-L1 
発現亢進を来すような変異が生じているのかについては不
明な点も多いが，ウイルス抗原を発現した EBV感染細胞
は，宿主免疫により排除されやすいため，免疫回避のため
に PD-1/PD-L1経路を活性化する必要がある（正確には，
偶然生じた変異により PD-1/PD-L1経路が活性化した腫瘍
細胞が選択される）のであろう．我々も慢性活動性 EBV
感染症患者の一部において，PD-L1の 3'UTR領域の構造
異常を見出している 5）．また，LMP1や EBNA2が PD-L1
発現を亢進しているとの報告もある 60, 61, 62）．PD-1/PD-L1
経路の遮断が EBV陽性リンパ腫に有効であるとの報告も
相次いでおり 63, 64），臨床的見地からも重要なトピックス
である．

5. リンパ腫と欠損ウイルス

　ウイルスが一部の遺伝子を欠損すると腫瘍原性が増すこ
とは，HTLV-1, ヒトパピローマウイルス , メルケル細胞ポ
リオーマウイルスで報告されてきた 65, 66）．一例を挙げる
と，HTLV-1陽性細胞が腫瘍化した成人 T細胞白血病細胞
では，ウイルスがん遺伝子産物である Taxは遺伝子の一
部が欠失するか 5'LTRの欠失により，発現できなくなっ
ていることが多い 67）．Taxの不活性化の理由は完全には
解明されていないが，免疫原性が高い Taxは，ひとたび（宿
主遺伝子の変異が蓄積し）腫瘍化した後には必要なくなる
と説明されている．
　一方，EBVでは，関連する腫瘍疾患で特定の遺伝子が
欠失しているとの報告は限定的なものしかなく 68, 69），一
般的には完全長のウイルスが腫瘍細胞に潜伏していると考
えられてきた 70）．もっとも，かつてはウイルスの塩基配
列決定には細胞株が必要であったため，Burkittリンパ腫
や移植後の免疫不全関連リンパ増殖症，伝染性単核症など，
細胞株が得られる一部の疾患でしか解析されていなかっ
た．また，次世代シーケンサーを用い全ゲノム解析すれば，
腫瘍組織中に潜伏している EBVゲノム配列も読み解ける
が，コストパーフォーマンスが悪いという欠点があり，
EBV関連リンパ腫に対しては応用されてこなかった．
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BZLF1誘導を介してリンパ腫形成能を高めることが示され
ている 72）．我々の遺伝子解析で，BART microRNA cluster
以外で欠損していたのは，ウイルス複製に必須とされる
core replication genesを含む溶解感染関連遺伝子の一群で
あった．そこで core replication genesの一つであるBALF5 
(viral DNA polymerase)を欠失させた変異 EBVを作成 73, 74），
LCLを樹立し，免疫不全マウスに移植したところ，
BALF5欠失 EBVでは野生株に比してリンパ腫形成能が増
していた（図 3）．また，BALF5欠失 LCLは野生株に比
べ前初期／初期遺伝子が亢進していた．以上より，core 
replication genesである BALF5の欠失は，前初期遺伝子
BZLF1を契機とする溶解感染関連遺伝子群の発現を誘導
し，リンパ腫形成能に寄与していることが示唆された．前述
のごとく，BNRF1，BGLF5，BALF3など複数の溶解感染遺
伝子が宿主ゲノム不安定性に関与しているが 32），そのほか
にもBHRF1（viral BCL-2), BCRF1 (viral interleukin-10)は
細胞増殖を促すとされる 75, 76）．core replication genesを
欠いた EBVはウイルス粒子を産生できず，溶解感染を完
結できないが，一方で abortiveな溶解感染を誘導し，ウ
イルス溶解感染遺伝子発現により腫瘍化を促進していると

　我々は，ハイブリッドキャプチャー法を用いて，EBV
全ゲノムを網羅する 17,237種類のプローブにより EBVゲ
ノムを捕捉し，HiSeq2500により，EBV感染末梢血およ
び腫瘍組織中の全 EBVゲノム配列を解析した．慢性活動
性 EBウイルス感染症では，リファレンスとした Akata株
と比較して，各 EBVゲノムは中央値 645塩基の置換を有
していた．塩基配列の違いによるクラスタリング解析を
行ったところ，慢性活動性 EBV感染症と他疾患との間で
差異は認められなかった．一方，興味深いことに，慢性活
動性 EBV感染症では，77例中 22例（35％）に 73～ 49,847
塩基の欠失を認めた（図 2A）5）．同様の欠失は節外性
NK/Tリンパ腫 (43％ ), びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫
（71％）でも認められた．一方，伝染性単核症や移植後リ
ンパ増殖症では認められなかったことから，この欠失が
EBV陽性リンパ腫に共通する現象であることが推測された．
　さらに，EBV欠失は BART microRNA cluster領域に集
中していた（図 2B）．最も高頻度に欠失していた ebv-mir-
BART6-5pと ebv-mir-BART6-3pは，前初期遺伝子である
BZLF1および BRLF1を負に制御しており 71），この領域
を欠損させた変異 EBVは，異種移植モデルにおいて

図 2 EBV関連リンパ腫 /リンパ増殖性疾患で認められたウイルス欠失
A: EBV全ゲノム領域 . B: BART領域
CAEBV（慢性活動性 EBウイルス感染症 )，ENKL（節外性 NK/T細胞リンパ腫・鼻型 )，DLBCL（びまん性大細胞型 B細胞
リンパ腫 )
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EBV and Lymphomagenesis
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 Epstein–Barr virus (EBV) is a double stranded DNA virus of the family Herpesviridae. EBV is 
associated with a variety of lymphomas, and the mechanisms by which it promotes lymphomagenesis 
have been elucidated; this includes, for example, by translocation/activation of Myc  in Burkitt 
lymphoma. However, the mechanisms by which it induces lymphoid tumors other than Burkitt 
lymphoma are unclear. Recently, we reported that the genome of EBV present in EBV-associated 
lymphomas harbors frequent intragenic deletions and that the deletion of a gene essential for virus 
replication promotes lymphomagenesis in a mouse model. Although intragenic deletions have been 
detected in other tumor viruses, little is known about the effects and importance of those of EBV, a 
large DNA virus whose genome encodes more than 70 genes. In this review, we summarize the role of 
EBV in lymphomagenesis with a focus on the impact of intragenic deletions.
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