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１． 研究計画の概要 
胃癌の 1/3は高メチル化形質を示す胃癌であ
る．このタイプの胃癌は，癌抑制遺伝子プロ
モーター領域 CpG繰り返し配列のシトシンに
メチル化を高頻度に起こし，その下流の遺伝
子発現が抑制されている．EB ウイルス感染細
胞がモノクローナルに増殖している EB ウイ
ルス関連胃癌は，その代表的な存在である．
本研究では，EB ウイルス関連胃癌における
DNA メチル化亢進の分子機構の詳細について
EB ウイルス感染胃癌細胞系，トランスジェニ
ックマウスなどを用いて解明する．細胞内標
的分子の同定により，「高メチル化形質胃癌」
の病態解明，治療法の開発につながることが
期待される． 
(1) メチル化亢進機序の解明：胃癌細胞株に
組みかえ EB ウイルスを感染させた実験系に
おいて，PTEN メチル化，PTEN 発現喪失が再現
された．ウイルス潜在期蛋白の中で LMP2A が
異常を引起している可能性を見出した．この
ため．EB ウイルス感染胃癌細胞株，LMP2A 遺
伝子導入胃癌細胞株，ならびに EBウイルス関
連胃癌細胞株 SNU-719，KTを用い，細胞内機
序について解析を進める．  
(2) LMP2A の機能解析：レトロウイルスによ
る上皮細胞での発現系， LMP2A胃発現トラン
スジェニックマウスを用い，解析を進める．
とくに，胃粘膜における LMP2A の長期的な効
果（メチル化亢進，形質変化）を検討する. 
(3) EB ウイルス関連胃癌の細胞学的特徴：EB
ウイルス関連胃癌の細胞学的特徴をさらに明
らかにし，メチル化形質との関係を探る．こ
のため，EB ウイルス関連胃癌細胞株，早期胃
癌を主な対象として，遺伝子発現プロファイ
リング，メチル化遺伝子プロファイリング，

遺伝子コピー数解析，さらに マイクロ RNA
異常の解析を進める． 
(4) ピロリ菌感染の影響：EB ウイルス感染細
胞株へのピロリ菌感染実験，CagA，LMP2A 各々
による細胞内シグナル異常の関連性について
検討する． 
(5) 治療戦略の構築：メチル化阻害，脱メチ
ル化など，EB ウイルス関連胃癌を対象にした
検討を行うことにより，「高メチル化形質胃
癌」の治療法を探索する． 
 
２． 研究の進捗状況 
(4)，(5)の課題については，着実に実験を進
めており，以下，(1)から(3)について具体的
成果を述べる． 
(1) メチル化亢進機序の解明： EB ウイルス
感染胃癌細胞株の系で検討を進めている．潜
在期ウイルス蛋白 LMP2A が感染細胞の STAT3
を構成的に活性化し，DNMT1 を発現亢進させ
ることによって PTEN メチル化を引起してい
た．免疫組織化学的にも，EB ウイルス関連胃
癌組織では，pSTAT3，DNMT1 がともに高発現
していたことから，EBウイルス関連胃癌では
ウイルス膜蛋白 LMP2A が STAT3 を活性化し，
エピジェネティック異常を引起しているもの
と考えられた． 
(2) LMP2A の機能解析：レトロウイルスベク
ターを用いてLMP2AをNIH3T3細胞に遺伝子導
入した．LMP2A-NIH3T3 細胞のヌードマウス皮
下移植で高率に腫瘍が形成された．また，EB
ウイルス潜在期蛋白を胃特異的に発現させる
ため，胃壁細胞特異的 H+K+-ATPase プロモー
ターを用い，その下流に LMP2A，EBNA1 遺伝子
を結合させた組み換えベクターを構築した．
このベクターを用いて LMP2A トランスジェニ
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ックマウスを作製し，発癌実験を継続中であ
る． 
(3) EB ウイルス関連胃癌の細胞学的特徴：EB
ウイルス関連胃癌では，CLDN18+CLDN3-の均一
な発現パターンを示し，胎児，成人胃細胞に
固有の形質を保持していていた．転写因子の発

現も，SOX2(+)CDX2(-)HNF4aP1(-)であり，特異な

一群であることが示された．胃固有細胞へ分化
する幹細胞への感染が推定された． 
マイクロ RNAの中でも，EBウイルス関連胃

癌では，miR-200a，miR-200b の発現が通常胃
癌に比べて有意に低下している．この低下に
よって E-cadherin の転写抑制因 ZEB1/ZEB2
の発現が亢進し，結果的に E-cadherin の発現
が抑制されていることを明らかにした．EBウ
イルス関連胃癌の発癌の初期課程において，
細胞内マイクロ RNA 制御の撹乱により上皮間
葉転換を起こしている可能性が示された． 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している． 
 
（理由） 
EB ウイルス感染胃癌細胞系が，ヒトの細胞株
に DNA メチル化を高頻度に誘導することので
きるユニークな系であることを実証した．さ
らに，EBウイルス潜在期蛋白 LMP2Aを標的に，
着実に in vitro，in vivo の実験系を作製し
ている． 
さらに，EB ウイルス感染に伴うマイクロ

RNA 異常を見出しており，メチル化異常との
関連性という点で，新しい分子機構の発見に
つながる可能性がある． 
  
４．今後の研究の推進方策 
今後も，研究計画の概要に示した項目に沿っ
て着実に研究を推進するが，とりわけ，マイ
クロ RNA異常は全く新しい分野であり，エピ
ジェネティクス異常の解明についても，ウイ
ルス，宿主細胞，両者のマイクロ RNAに着目
した検討を加えていきたい． 
また，(1)における EBウイルス感染胃癌細

胞系におけるエピジェネティクス異常は，網
羅的エピゲノム解析においても確認されてお
り，この系の解析が分子機序解明の突破口に
なるものと考えている． 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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