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研究成果の概要（和文）：EBウイルス関連胃癌の予後については、まだ議論の分かれるところである。
TCGA-胃がんプロジェクトでは、EBV分子サブタイプは複数の次世代シーケンシング法を組み合わせて決定された
が、異なるアプローチで検出されたEBV陽性率との整合性について疑問を残している。そこで我々は375の腫瘍と
32の正常サンプルを含む公共RNAシーケンシングデータセットを再解析し、EBVリードの信頼できる閾値を定義し
た。病理学的サブタイプに対するEBVの予後への影響についても分析し、再解析により同定されたEBV 陽性症例
は、浸潤リンパ球シグネチャとは独立していて、全症例のほぼ半数を占めていた。

研究成果の概要（英文）：The prognosis of EBV-associated gastric cancer (EBVaGC) is still 
controversial.
In the TCGA-gastric cancer project, EBV molecular subtypes were combined with multiple 
next-generation sequencing (NGS) methods, but questions remain about the consistency of EBV 
positivity rates detected by different approaches. Therefore, we reanalyzed a public RNA sequencing 
dataset containing 375 tumor and 32 normal samples to define a reliable threshold for EBV reads. The
 prognostic impact of EBV on pathological subtypes was also analyzed. EBV-positive cases identified 
by the reanalysis were independent of infiltrating lymphocyte signatures and accounted for almost 
half of all cases, with longer overall survival in adenocarcinoma, NOS, and longer overall survival 
in tubular Adenocarcinoma and NOS, and shorter in Tubular adenocarcinoma.

研究分野： 腫瘍学

キーワード： EBウイルス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
EBウイルスががん細胞中に認められる胃がんサブタイプが知られる。これまで、EBVに由来するRNAが非常に多い
場合のみが注目されてきたが、EBVは170000塩基を超えるゲノムを有し、そこに多くの遺伝子を有していて、そ
の転写は一様では無い可能性がある。そのため、大量のRNA分子を解析することで、ごく微量のEBV RNAを検出
し、これが新しい胃がんの予後予測因子となる可能性を示唆できた。

※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 
ウイルス感染を直接の原因とするがんは、日本の年間発症がん患者の 2 割に及ぶ（Lancet 

Oncol. 2012;13:607）。「がんウイルス」には、HPV、HCV、HBV、HTLV、EBV、KSHV、MCPyV
が知られる。HBV の発見（1976 年、ブランバーグ）、HPV の発見（2008 年、ツアーハウゼン）
がそれぞれノーベル賞を受賞、2017 年ラスカー臨床医学研究賞は HPV ワクチン開発の功績に
よりシラーとローウィに与えられるなど、がんウイルス研究は医学・公衆衛生へのインパクトも
大きい。EBV は、初のヒトがんウイルスとしてバーキットリンパ腫患者から発見され（Lancet. 
1964;1:702）、その後、ツアーハウゼンを含む多くの研究者が解析を進めてきた。EBV 研究が進
むにつれ、EBV が直接の原因と考えられるがん（バーキットリンパ腫、上咽頭がん）と、全体
の 1-3 割程度でのみ EBV が検出され、特有のがん形質を呈する“サブタイプ”としての「EBV
関連がん」があることが明らかとなってきた。EBV の別名はヒト・ヘルペスウイルス 4 であり
潜在ウイルスの 1 つである。よく知られるように、EBV は成人までにほとんどのヒトで感染が
認められ、（おそらく免疫監視の目を掻い潜った結果）エピソームとして B 細胞内に長期間にわ
たって無症候性に潜伏・共生する。しかし、今もこのありふれたウイルスが、どのようなきっか
けで上皮性のがんに関わるのかは完全には理解されていない。ただし、EBV はリンパ球から上
皮細胞へも感染することができると考えられており、実際に胃がんの 1 割程度に、EBV が検出
される例が報告され（Mod Pathol. 1990;3:377, Am J Pathol. 1991;139:469）、その後の研究の
結果、EBV 陽性胃がんは「EBV 関連胃がん」として分類されている。近年の大規模ゲノミクス
研究からも、この EBV 関連胃がんが、特徴的な分子プロファイルを呈する胃がんサブタイプの
1 つであることが示され（Nature 2014;513:202）、EBV が胃がん形質をエピジェネティックに
修飾する機序の理解も進んでいる（World J Gastroenterol. 2014;20:3916）。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、独自収集試料とその解析データ、および、The Cancer Genome Atlas （TCGA）で

提供されている各種大規模解析データを利用して、EBV 弱陽性がんにおける、EBV 関連プロフ
ァイルを検証することで、新しい EBV 関連がんサブタイプを明らかにするとともに、EBV 弱陽
性がんで生じているがん形質の特徴と分子機序に迫る。 
 
 
 
３．研究の方法 
TCGA データを用いた解析 
(1).TCGA の制限公開データ（RNASeq）を NIH GDC data portal をダウンロードして使用 
(2).TCGA RNASeq データ解析（がん 37 種のウイルス同定） 
 
 
 
４．研究成果 
 EB ウイルス関連胃癌（EBVaGC）は EBV 由来の EBER1/2 small RNA の in situ ハイブリダイゼ
ーションにより診断される。The Cancer Genome Atlas (TCGA) Stomach Adenocarcinoma (STAD)
プロジェクトでは、EBV 分子サブタイプは複数の次世代シーケンシング法（NGS）を組み合わせ
て決定されたが、ゴールドスタンダードの in situ ハイブリダイゼーション法では決定されな
かった。このことは、異なるアプローチで検出された EBV 陽性率の不一致やシークエンシングリ
ードの閾値に関する疑問を残していると考えられる。そこで我々は 375 の腫瘍と 32 の正常サン
プルを含む TCGA-STAD RNA シーケンシング（RNA-seq）データセットを、我々の解析パイプライ
ンを使用して再解析し、3 回のランダムなアラインメントで EBV ゲノムにマッピングすること
で、EBV 由来の NGS リードの信頼できる閾値を定義した。胃がんの病理組織学的サブタイプに対
する EBV の予後への影響についても分析し、再解析により同定された EBV 陽性症例は、浸潤リ
ンパ球シグネチャとは独立していて、全症例のほぼ半数（49.6％）を構成し（図１）、全生存期
間は、Adenocarcinoma, NOS では有意に長く(P = 0.016, HR：0.476；95％CI：0.260-0.870)、 
Tubular adenocacinoma では有意に短かかった(P＝0.005；HR：3.329；95％CI：1.406-7.885）
（図２）。RNA-seq 解析から導かれた EBV 陽性例では、胃がん患者の予後について、病理組織学
的サブタイプに応じて異なる結果を示しており、予後予測に利用できる可能性を示唆した。 
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