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研究成果の概要（和文）：エプスタインバーウイルス（EBV）は、免疫不全関連リンパ増殖性疾患の発症に関与
する。サイクリン依存性キナーゼ（CDK）阻害剤がウイルスの構造タンパク質をコードする遺伝子の発現を特異
的に抑制できることを明らかにしてきた。本研究では、CDK阻害剤がinvivoレベルで治療効果が期待できるかど
うかを調べた。 CDK2複合体の阻害剤をLPD発症マウスモデルに投与すると延命効果をもたらし、腫瘍浸潤を抑制
した。 CDKの阻害はEBV陽性B細胞においてG1細胞周期の停止とアポトーシスを効率的に誘導した。これらの結果
は、CDK阻害剤が細胞周期を抑制し、抗腫瘍効果をもたらすことを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Epstein-Barr virus (EBV) is implicated in immunodeficiency-associated 
lymphoproliferative disorders. We have previously shown that cyclin-dependent kinase (CDK) 
inhibitors are able to specifically suppress the expression of viral late genes, particularly those 
encoding structural proteins. In this study, we examined whether CDK inhibitors confer a therapeutic
 effect against LPDs in vivo. Treatment with an inhibitor of the CDK2 complex resulted in a survival
 benefit and suppressed tumor invasion in a mouse model of LPDs. Inhibition of CDK efficiently 
induced G1 cell cycle arrest and apoptosis in EBV-positive B cells. These results suggest that CDK 
inhibitors suppress cell cycle progression, resulting in the antitumor effect.

研究分野：ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CD20モノクローナル抗体製剤であるリツキシマブはEBV関連LPDに対して有効であることが証明されているが、と
きにCD20陰性の腫瘍細胞の選択的増殖による耐性化が問題である。またDNA複製機構をターゲットとした既存の
抗ヘルペスウイルス薬はEBV感染症に対する有効性が示されていない。このような既存の抗ヘルペスウイルス薬
は骨髄抑制を誘発するため、免疫不全の患者においては投与が困難である。CDK阻害剤が後期遺伝子発現を阻害
すると共に、アポトーシスを効率よく誘導することから、LPDの重症化克服をするべく新しい治療戦略の提供に
繋がると考えられた。

※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 

Epstein-Barrウイルス（以下 EBV）は成人の 90%以上が感染している普遍的なウイルスであ
る。しかし、がん治療や移植医療では、強い免疫抑制に伴ってがん原性遺伝子を持つ EBVがド
ライバー因子となり、移植後リンパ増殖症をはじめとする免疫不全関連リンパ増殖性疾患を発
症する。これら EBV 関連合併症により、がん治療や移植医療の継続が困難となる場合も多い。
さらに EBVはバーキットリンパ腫、ホジキンリンパ腫、上咽頭がん、胃がんといったさまざま
な悪性腫瘍と密接に関連している。 

EBVは潜伏感染と溶解感染の 2つの感染様式を有し、潜伏感染から溶解感染が誘導されるこ
とを再活性化と言い、EBV関連がんではウイルス再活性化が検出される(Chien et al., N Engl J 
Med. 2001)。再活性化した細胞は宿主細胞及びウイルス由来のサイトカインや増殖因子を放出
し、がんの進展・維持に寄与していると考えられている(Murata et al., Rev Med Virol. 2014)。
再活性が起こると、ウイルス DNA合成に重要な早期遺伝子、ウイルス粒子形成に必要な後期遺
伝子が順に発現し、成熟したウイルス粒子が細胞外へ放出される。この EBVの増殖過程はウイ
ルス特異的な現象であるため、抗ウイルス薬のターゲットとして極めて適している。早期遺伝子
をターゲットとした既存の抗ヘルペスウイルス薬 Acyclovir, Ganciclovirは、in vitroにおいて
EBV の増殖を抑制するが、臨床的には EBV 関連疾患に対する有効性は証明されていない。こ
れらの抗ウイルス薬は骨髄抑制を誘発するため、免疫不全関連リンパ増殖症では投与が困難で
ある。さらに Acyclovirは耐性化も問題視されている。そのため新たな作用機序を有する新規治
療薬の開発が望まれている。 
これまで、当研究室ではガンマヘルペスウイルス独自の増殖機構を解明するために、ウイルス
遺伝子をノックアウトした変異型 EBVを作製し、培養細胞レベルで解析してきた(Watanabe et 
al., Virology. 2015; 他)。先に述べたように、早期遺伝子をターゲットとした抗ヘルペスウイル
ス薬は骨髄抑制や薬剤耐性の問題があるうえに、EBV感染症に対する有効性は示されていない。
近年、後期遺伝子発現制御機構が新たな創薬ターゲットとして着目されている(Davis et al., Mol 
Cell 2015; Perng et al., PLoS Pathog 2014)。我々を含め世界中で後期遺伝子の発現に必要な分
子の探索が行われ、これまで 6つの分子が報告されてきた(Djavadian et al., PLoS Pathog. 2016; 
Watanabe et al., J Virol. 2015)。これらの因子は Viral pre-initiation complex(vPIC)と呼ばれ
る複合体を形成し、後期遺伝子の発現を転写レベルで制御している。vPIC関連因子に共通して
いることは、各因子をノックアウトすると後期遺伝子の発現が特異的に抑えられ、ウイルス増殖
が低下する点である。培養細胞レベルの結果では vPICが抗ウイルス薬のターゲットになりうる
ことが示唆される。しかし、EBVはヒトにしか感染しないため in vivoでの評価は困難であると
考えられてきた。近年、重度免疫不全マウスにヒト臍帯血由来幹細胞を移植し、ヒトの免疫系を
再構築させるヒト化マウスを用いた EBV感染動物モデルが報告されている (Sato et al., Blood. 
2011; Ma et al., J Clin Invest. 2015)。これまで当研究室では、ヒト化マウスの系を応用した
EBV 関連リンパ増殖症の発症モデルマウスの樹立に着手してきた。本研究ではこのモデルマウ
スを利用して vPIC関連因子の一つ BDLF4をノックアウトした変異型 EBVを感染させ、より
生体に近いレベルでの EBV 増殖過程およびリンパ増殖症の発症病理への関与を明らかにする。 
 
２．研究の目的 
EBV 関連リンパ増殖症の優れたモデルであるヒト化マウスを最大限に利用して、リンパ増殖症
発症における vPICの役割を後期遺伝子発現との関係を含めて明らかにすること、そして抗ウイ
ルス薬のターゲットとして有用かを評価することを目的に実験を行った。 
 
３．研究の方法 
これまで当研究室ではウイルス溶解感染を誘導した EBV 感染細胞 B95-8 細胞に様々な化合物
で処理し、後期遺伝子の発現を特異的に抑制する化合物をスクリーニングしてきた。スクリーニ
ングで同定できた化合物 Cyclin-dependent kinase (CDK)阻害剤に着目し、後期遺伝子の発現お
よびウイルス増殖を抑制できる薬剤であるかどうかを検討した。さらに野生型 EBVを感染させ
たヒト化マウスモデルに薬剤を投与し、抗ウイルス活性を検証した。 
 
４．研究成果 
本研究により以下の知見を得た。 
(1) 薬剤スクリーニングにより小分子化合物 Cyclin-dependent kinase (CDK)阻害剤を同定し、
その阻害剤が抗ウイルス活性を示すことを培養細胞レベルで見出した。 

(2) CDK阻害剤が DNA複製には影響を及ぼさず後期遺伝子の発現を負に制御することが示さ
れた。 

(3) CDK2複合体の阻害剤を LPD発症マウスモデルに投与すると延命効果をもたらし、腫瘍浸
潤が抑制された。  



(4) CDKの阻害は EBV陽性 B細胞において G1細胞周期の停止とアポトーシスを効率的に誘
導した。 
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