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研究成果の概要： 
上皮細胞へ EB ウイルス(EBV)が感染することで CD40 リガンド(CD40L)が発現誘導され、上

皮細胞上に存在する CD40 と相互作用をすることでアポトーシス回避、細胞増殖に働いている

ことが示された。また、この CD40 シグナルを阻害すると感染細胞のアポトーシス回避、細胞

増殖が抑制された。これにより、EBV 感染可能な細胞の全て(上皮細胞、B,T,NK 細胞)で CD40
シグナルが感染細胞の標的分子となりうることが明らかとなった。 
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研究分野： 感染免疫 
科研費の分科・細目：基礎医学・ウイルス学 
キーワード：CD40、EBV 
 
１．研究開始当初の背景 
EBV の標的細胞は B 細胞であるが、慢性活動
性 EBV 感染症では T 細胞や NK 細胞に感染し
ており、上咽頭癌や胃癌の一部では上皮細胞
に感染している。これまでリンパ球系では異
所性 CD40,CD40L が EBV 感染で誘導さていた。
そこで上皮細胞への感染での CD40,CD40L の
発現誘導を検討し CD40 が EBV 関連腫瘍の標
的分子となり得るか検討した。 
 
２．研究の目的 
EBV 感染症に対する抗ウイルス薬は現在存
在していない。そこで EBV 感染症全般にお

いてCD40分子が標的になり得るかを検討し
た。これまでの研究でリンパ球系では EBV
感染によって異所性 CD40,CD40L が発現誘
導され、標的分子となりうることが分かって
来た。そこで残る上皮細胞へ EBV が感染し
たとき、同様に CD40,CD40L が誘導され標
的分子となりうるのかを機能解析し検討し
た。 
 
３．研究の方法 
上皮細胞への EBV 感染効率は 1％くらいの
ため組み替え EB ウイルスを作製した。これ
はネオマイシン耐性遺伝子を EBV に組み込



 むことで感染細胞のみを選択できるように
したもである。感染細胞から RNA およびタ
ンパク質を抽出して CD40,CD40L の発現を
検討する。また、感染で生じた CD40 シグナ
ルの機能解析としてCD40阻害剤を添加して
細胞増殖、アポトーシス抵抗性などを検討す
る。 

 
 
 

 
４．研究成果 
上皮細胞へEBVが感染するとCD40Lが発現
誘導されることが明らかとなった（図１）。
また、元々上皮細胞上に発現している CD40
と相互作用することでCD40シグナルが伝達
され、リンパ球系と同様にアポトーシス回避、
増殖に働いていることが示された。そして、
感染によって生じた CD40 シグナルを
CD40Ig(CD40 阻害剤)で阻害するとアポト
ーシス回避、増殖が抑えられることが明らか
となった（図２）。これにより、CD40 シグナ
ルを標的とした EBV 感染細胞制御の可能性
が示された。これまでの研究と会わせ、全て
の EBV 感染細胞で CD40 シグナルを標的と
した感染細胞制御が可能であるので、今後は
効率の良い阻害剤の開発と in vivo での評価
を計画している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       （図１） 
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