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研究成果の概要（和文）：EBV関連上皮性腫瘍の腫瘍化機構と治療薬の研究を行った。胃上皮細胞へのピロリ菌
の接着は、EBV低親和性受容体を発現誘導し、EBV関連胃がんの発生に関与すると考えた。次に、IL6/JAK/STAT3
およびTNF-α/NF-κBシグナル伝達経路をEBV関連上皮癌に共通する特徴として示した。また、SLC26A9とTMC8を
EBV関連上皮癌の予後を予測できる特徴的な遺伝子として示した。さらに、EBVの感染はWarburg効果および癌幹
細胞性を誘導し、EBV陽性口腔扁平上皮癌の進行に働いた 。最後に、脱メチル化剤のMC180295はDNA修復と細胞
周期を抑制し、EBV関連胃がん細胞の増殖を阻害した。

研究成果の概要（英文）：It was hypothesized that higher cell differentiation levels lead to lytic 
EBV infection, increasing cellular motility and promoting tumorigenesis.
The adhesion of H. pylori to gastric epithelial cells induced the expression of low-affinity EBV 
receptors, enhancing EBV infection efficiency and contributing to EBV-associated gastric cancer 
development. Transcriptome analysis revealed that the IL6/JAK/STAT3 and TNF-α/NF-κB signaling 
pathways are characteristics of EBV-associated epithelial cancers. Moreover, SLC26A9 and TMC8 were 
identified as distinctive genes predictive of prognosis in EBV-associated epithelial cancers. 
Additionally, EBV infection induced the Warburg effect and cancer stemness, contributing to the 
progression of EBV-positive oral squamous cell carcinoma. Finally, the demethylating agent MC180295 
was shown to inhibit DNA repair and cell cycle progression, thereby suppressing the proliferation of
 EBV-associated gastric cancer cells.

研究分野：ウイルス学

キーワード： Epstein-Barr virus　上皮性腫瘍　細胞分化　メチル化　ヒットエンドラン仮説

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
EBVの感染はWarburg効果および癌幹細胞性を誘導し、EBV関連上皮性腫瘍の進行に重要であると考えられた 。分
化状態で発現する細胞遺伝子がEBV関連上皮癌の予後を予測できる特徴的な遺伝子として考えられた。EBV感染の
痕跡がある胃癌症例では、Timp2およびEya1遺伝子のメチル化が、EBVの痕跡がない症例よりも、高いレベルで認
められた。脱メチル化剤のMC180295はDNA修復と細胞周期を抑制し、EBVaGC細胞の増殖を阻害した。
これらの結果から、EBVのウイルス遺伝子発現を調節する上皮細胞内環境を詳細にすることで、EBV関連上皮性腫
瘍に特異的な治療法が開発できると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
Epstein-Barr ウイルス(EBV)は、上皮性細胞や Bリンパ球に

持続感染し、上咽頭がんや胃がんを形成する。しかし、初代上

皮細胞は、初代 Bリンパ球とは異なり、ビトロでの EBV 感染に

より腫瘍化しないため、上皮細胞の腫瘍形成機構には不明な点

が多い（図 1）。それに対して応募者は、分化度の異なる口腔

扁平上皮細胞株に EBV を感染させたところ、溶解感染を起こし

持続感染細胞を樹立できないものと、EBV BART microRNA を高

発現し、持続感染細胞を樹立できるものに分かれた。持続感染

した HSC1/EBV 細胞と SCC25/EBV 細胞は、増殖性、遊

走性、浸潤性が増加し、アポトーシス抵抗性を示し

た。また、初代鼻咽頭粘膜細胞に EBV を感染させ３

次元培養を行ったところ、細胞の分化に伴い溶解感

染が起き、細胞の移動性が高まった（図 2）。これ

より、上皮細胞の分化は EBV の溶解感染を誘導し、

さらに細胞の腫瘍化を促す可能性があると考えた。 

 
２．研究の目的 
分化による細胞内環境の変化が、ウイルスと細胞の

腫瘍性遺伝子の発現を互いに高め、EBV 感染上皮細胞が

腫瘍性形質を獲得すると考えた（図３）。これより、

分化状態で発現する細胞遺伝子のなかから、EBV の溶解

感染と細胞の腫瘍化を導く遺伝子を明らかにし、上皮

性腫瘍の形成機構を解明する。ウイルス遺伝子発現を

調節する上皮細胞内環境を詳細にすることによって、

EBV 関連上皮性腫瘍の特異的な治療法の開発を目指す。 

 
３． 研究の方法 

次の方法で EBV 関連上皮性腫瘍の腫瘍化分子機構を明らかにし、治療法の開発を行う。 

1) 分化の異なる細胞で発現に差がある細胞遺伝子の決定 

HSC1/EBV 細胞にcDNAライブラリーあるいはshRNAライブラリーを導入し、migration assay

を行い、メンブレンを通過した細胞を分離し、導入された遺伝子を PCR 確認する。また、遊

走細胞の発現遺伝子を、ウイルスと細胞のいずれも、RNA-seq で確認しておく。 

2) EBV の溶解感染と感染細胞の腫瘍化を導く分子機構の解明 

1 の実験で発現に差がある細胞遺伝子に対し、遺伝子セット濃縮分析等のパスウェイ解析を

行い、潜伏状態の EBV を溶解感染に誘導する遺伝子を明らかにする。確認のために、HSC1/EBV

細胞に、候補遺伝子を導入発現させ、EBV の溶解感染が誘導されることを観察する。また、

HSC1 細胞に候補遺伝子を発現させた後に EBV を感染させ、溶解感染が導かれることも観察

する。さらに、先行実験で溶解感染を起こした SCC90 細胞を用いて候補遺伝子を shRNA ベク

ターにより発現抑制すると、EBV が持続感染する細胞が得られることも確認する。 

3) EBV 関連腫瘍の増殖を特異的に抑制する治療薬の開発 

ウイルス遺伝子の発現阻害薬を開発する。BART microRNA などの EBV の潜伏感染遺伝子のプ
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図2  細胞分化に伴う EBV溶解感染遺伝子の転写増加



ロモーターをルシフェラーゼベクターの上流に組み込み、そのベクターを HSC1/EBV 細胞に

導入し、プロモーターの発現抑制を行う薬剤をスクリーニングする。候補薬が EBV の再活性

化を抑制することを、AGS/EBV 細胞を酪酸/TPA で処理して EBV 産生を誘導する実験で確認す

る。また、腫瘍形成に関わる細胞遺伝子の阻害剤の中から、HSC1/EBV 細胞に増殖抑制やアポ

トーシス誘導を行う薬を選ぶ。さらに、免疫不全マウスへの腫瘍移植実験を行う。 

 

４．研究成果 

EBV 関連上皮癌における EBV 感染に関連する遺伝子シグネチャーと特徴を同定するために、

EBV 感染細胞株および腫瘍組織におけるトランスクリプトーム解析を行った。その結果、EBV 関

連上皮癌に共通する特徴として、IL6/JAK/STAT3 および TNF-α/NF-κB シグナル伝達経路を同定

した。また、SLC26A9 と TMC8 が EBV 関連上皮癌の予後を予測できる特徴的な遺伝子として、EBV

関連上皮癌の分子メカニズムに新たな知見を与える可能性も示した (Cancers 14; 31, 2021) 。 

また、EBV 陽性口腔扁平上皮癌（OSCC）細胞の代謝解析を行い、EBV 感染がミトコンドリア DNA

コピー数を減少させることによってミトコンドリアストレスを誘導することを示した。EBV 陽性

OSCC 細胞からのマイクロアレイデータは、解糖関連遺伝子の発現変化、特に LDHA、GLUT1、PDK1

を含む Warburg 効果に関与する遺伝子の発現上昇を示した。さらに、EBV 陽性 OSCC 細胞では、

乳酸産生と LDH 活性が上昇した。加えて、異種移植モデルにおいて、EBV 感染は CD44 や CD133

といった癌幹細胞マーカーの発現レベルを有意に上昇させ、EBV 陽性の SCC25 細胞では、感染し

ていない細胞に比べて腫瘍増殖が有意に増加した。EBV は Warburg 効果および癌幹細胞性を誘導

し、OSCC の進行に働いた (Int J Mol Sci 23; 14072, 2023)。 

EBV 関連胃がん（EBVaGC）は、胃がん全体の 10％を占める、胃がんの 4 つのサブタイプの一

つである。しかし、胃がんのほとんどの症例には、Helicobacter pylori (ピロリ菌)の感染歴が

あると言われている。そこで、ピロリ菌感染が、EBV の胃上皮細胞への感染を促進する可能性を

検討した。ピロリ菌の接着は、胃上皮細胞において EBV 低親和性受容体の発現を誘導し、EBV の

感染効率を高めると考えられた (Cancer Sci 112; 4799-4811, 2021)。 

40 個の胃癌（ADK 28 個、GCLS 12 個）において EBV 感染の痕跡を評価するために、微小解剖

した腫瘍細胞上の EBV セグメントに対する ddPCR（droplet digital PCR）と EBNA1 mRNA に対す

る RNAscope を行った。その結果、従来は EBV 陰性と分類されていた症例（ADK、8/26；GCLS、

6/7）の腫瘍細胞に EBV 核酸が存在し、腫瘍細胞での EBNA1 の発現（ADK、4/26；GCLS、3/7）を

確認した。最後に、EBV で誘導されるエピジェネティックな変化が、細胞からウイルスが完全に

消失した後も、EBV 感染の痕跡が保持されることを、EBV に特異的にメチル化された遺伝子

（Timp2,Eya1）のメチル化パターンとして調べた。痕跡がある症例では、Timp2 および Eya1 遺

伝子のメチル化が、EBV の痕跡がない症例よりも、高いレベルで認められた。これより、EBV は

広く胃の病態に関与している可能性があり、EBV が hit-and-run 的に作用するメカニズムの枠組

みとしてメチル化の変化を示すことが考えられた (Infect Agent Cancer 17; 57, 2022)。 

ウイルスおよび宿主 DNA の DNA メチル化は、EBVaGC の発症に関与する主要なメカニズムの一

つであることから、脱メチル化剤の MC180295 を用いたエピジェネティクス治療の効果を検証し

た。MC180295 は EBVaGC 細胞株 YCCEL1 および SNU719 の細胞増殖を用量依存的に阻害し、増殖停

止とアポトーシスを誘導した。EBV 感染 MKN28 細胞は、非感染細胞と比較して、MC180295 処理に

より顕著な細胞増殖抑制を示した。遺伝子発現解析から、MC180295 は DNA 修復と細胞周期を抑

制し、EBVaGC 細胞の増殖を阻害した (Int J Mol Sci 23; 10597, 2022)。 
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