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研究成果の概要（和文）：我々は、EBV感染上皮細胞の腫瘍化における核と細胞質局在型のDNA編集酵素APOBEC3
の役割について研究した。組み換えEBV-eGFPを用いた感染実験から、EBV感染は、I型IFNを介して細胞質局在型
のAPOBEC3Cを発現誘導し、APOBEC3CによってmtDNAに変異が導入されることでミトコンドリアが傷害を受けるこ
とを明らかにした。核に局在するAPOBEC3AもI型IFNにより 誘導されることから、EBV感染により誘導される細胞
質局在型と核局在型のAPOBEC3は、協調的に宿主ゲノムやミトコンドリアゲノムに変異を導入し、細胞を腫瘍化
に導くと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We studied the role of the nuclear- and cytoplasm-localized DNA editing 
enzyme APOBEC3 in the tumorigenesis of EBV-infected epithelial cells.Infection experiments using 
recombinant EBV-eGFP revealed that EBV infection induces the expression of cytoplasm-localized 
APOBEC3C via type I IFNs and that mitochondria are injured by mutations in mtDNA by APOBEC3C.Since 
the nuclear-localized APOBEC3A is also induced by type I IFNs, we hypothesized that 
cytoplasm-localized and nuclear-localized APOBEC3 induced by EBV infection would introduce mutations
 into the host and mitochondrial genomes in a coordinated manner, leading to cell tumorigenesis.

研究分野： ウイルス学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
EBウイルス陽性上皮細胞性腫瘍は、単一のウイルス感染細胞が腫瘍化したものである。EBV感染がAPOBEC3を介し
て宿主ゲノムやミトコンドリアゲノムに変異を導入し、細胞を腫瘍化に導くとすれば、APOBEC3は発がんのリス
ク因子となりうる。従って、EBV感染が誘導するAPOBEC3による腫瘍化機構を明らかにすれば、EBV感染で発生す
る上皮細胞性腫瘍の予防法が開発できる。また宿主ゲノムやミトコンドリアゲノムへの変異は、多くのウイルス
感染に共通の現象である可能性が高く、本研究は多くのウイルス感染による腫瘍の発生にAPOBEC3が関わってい
る可能性を示すことになる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Epstein-Barr ウイルス（EBV）は、成人の約９割が感染する普遍的な DNA ウイルスである。

一方で、潜伏持続感染細胞から、バーキットリンパ腫、上咽頭がん、胃がんの 10%などの、EBV

関連腫瘍が発生する。DNA 編集酵素 APOBEC3 ファミリーは、レトロウイルス(HIV など)や、

DNA ウイルス(HBV や HPV など)のゲノムに、シチジンをチミジンに変える（C-to-T）変異を導

入し、ウイルスゲノムの複製を阻害する。一方、核に局在する APOBEC3A や 3B は、宿主ゲノ

ムにも変異を導入し、乳がんや口腔がん形成に関与する（Burns MB ら, Nature, 2013,  Chen 

TW ら, Nat Commun, 2017）。従って、腫瘍ウイルスである EBV も、感染に伴って様々な

APOBEC3 を発現誘導し、腫瘍化を導く可能性がある。このことを示唆するかのように、バーキ

ットリンパ腫では、APOBEC ファミリーの一つ AID の発現が誘導されることにより、がん遺伝

子 c-Myc が転座により過剰発現する (Ramiro AR ら, Cell, 2004)。また、EBV 関連胃がんの腫瘍

細胞には、他の胃がんとは異なり、PI3KCAなどの変異やC-to-T 変異の蓄積が認められる（TCGA, 

Nature, 2014）。さらに我々は以前に、EBV 感染により発現誘導される細胞質に局在する

APOBEC3C がミトコンドリアゲノムに変異を導入することを発見した。様々な腫瘍でミトコン

ドリア変異は報告されているが、ミトコンドリア変異と腫瘍形成を統合的に説明する研究は行

われていない。 

 
２．研究の目的 

ミトコンドリアゲノムの変異は腫瘍の転移や腫瘍悪性化因子の発現を誘導することから

（Ishikawa K ら, Science, 2008, Sun W ら, Clin Cancer Res, 2009）、EBV 感染に伴い発現増加

する細胞質局在型 APOBEC3 は、核局在型 APOBEC3 と協調的に宿主ゲノムやミトコンドリア

ゲノムに変異を導入し、腫瘍形成に働くと考えた。すなわち本研究の目的は、EBV 感染で上皮

細胞に発現誘導される、核および細胞質局在型 APOBEC3 の腫瘍化への役割を解明することで

ある。 

 
３．研究の方法 

(1) EBV 感染による APOBEC3C の発現経路を明らかにするために、胃上皮細胞株に EBV を

感染後、抗ウイルス因子の発現を誘導する I 型インターフェロンの発現を qRT-PCR で経時的

に測定した。 

(2) I 型インターフェロン IFN-を加えた培地で培養し、APOBEC3C の発現の変化やミトコ

ンドリア傷害に伴うミトコンドリア DNA (mtDNA)のコピー数の低下について qPCR 法を用い

て経時的に定量した。 

(3) EBV 感染に伴う APOBEC3C の局在の変化を、GFP 融合 APOBEC3C や免疫染色法を用

いて観察した。 
 
４．研究成果 

組み換え EBV-eGFP を CD21 発現上皮細胞株 AGS 細胞（AGS-CD21）に MOI=10 で感染し、

感染後 4-72 時間後に APOBEC3C の発現量を測定すると EBV 感染後 24 時間から APOBEC3C

の発現とミトコンドリアゲノムの変異が誘導された（図 1A, B, C）。EBV 感染後 4 時間から 12

時間にかけて IFN-とその誘導遺伝子である Interferon stimulation gene 15 (ISG15)の発現が増

加した（図 1D）。IFN-（100 unit/ mL）を AGS-CD21 細胞に加えて 6 時間培養すると、ISG15

と APOBEC3C の発現が誘導された（図 1E）。同培養条件で mtDNA のコピー数は約 40％低下

した（図 1F）。これらの結果から、EBV 感染は、I 型インターフェロンを介して APOBEC3C を

発現誘導することで、ミトコンドリアゲノムを傷害することが考えられた。 

次に、EBV 感染時の APOBEC3C の細胞内局在を観察するために、まず GFP 融合 APOBEC3C 



(A3C-GFP)を AGS-CD21 細胞に遺伝子導入し、48 時間後にミトコンドリアマーカーHSP60 と

共に共焦点顕微鏡で観察した。A3C-GFP は核の周囲に局在し、ミトコンドリアと約 50%共局在

していた（図 2A）。また内因性 APOBEC3C の局在を EBV 感染 AGS 細胞と非感染細胞で比較

したところ、EBV 感染細胞では APOBEC3C のミトコンドリアへの局在が非感染時の約 1.5 倍

に増加していた（図 2B）。これらの結果から、EBV 感染は APOBEC3C の細胞内局在をミトコ

ンドリアに移行させる可能性が考えられた。以上より、上皮細胞に EBV が感染すると、I 型イン

ターフェロンにより APOBEC3C が発現誘導され、ミトコンドリアに移行した APOBEC3C は、

mtDNA の変異を介してミトコンドリア傷害を誘導することが明らかになった。核に局在する

APOBEC3A も I 型インターフェロンにより 誘導されることから、EBV 感染により誘導される

細胞質局在型 APOBEC3 と核局在型 APOBEC3 は、協調的に宿主ゲノムやミトコンドリアゲノ

ムに変異を導入し、腫瘍形成に働くと考えられた。 
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