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研究成果の概要（和文）：カポジ肉腫(KS)はKaposi’s sarcoma associated herpesvirus (KSHV)により発生す
る腫瘍であるが、AIDS関連型KSと古典型KSでは臨床像に大きな違いがある。AIDS関連型KSは進行が速く病変は全
身に及ぶのに対し、古典型KSは皮膚に限局し、進行が緩やかで自然消退する事さえある。私達はAIDS関連型KSと
古典型KSでは、KSHVのK1遺伝子の形質転換能（腫瘍を発生させる能力）に違いがある事を見出した。本研究では
KSHV K1遺伝子の形質転換能に重要な領域を検討し、細胞外ドメインのVR2領域の違いが形質転換能に大きく関わ
る事が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Kaposi’s sarcoma (KS) is intermediate malignant soft tissue tumor caused by
 Kaposi sarcoma associated herpesvirus (KSHV). Based on clinical presentations, there are four 
clinical types. Among these subtypes, AIDS-related KS shows rapid and aggressive progression 
affecting multiple organs. In contrast, classic type KS demonstrates slow and limited clinical 
presentations and sometimes regress spontaneously. KSHV K1 gene is involved in KS oncogenesis. In 
previous research, we revealed that transformation activity of K1 gene derive from AIDS-related KS 
is more potent than that from classic type KS. In this research, we evaluated the important K1 
region which is associated with the difference of transformation activity between AIDS-related KS 
and classic KS. We found that the amino acid sequence of VR2 region in K1 extracellular domain is 
highly correlated to the transformation activity. These findings gave insight into the precise 
mechanism of transformation induced by KSHV K1 gene. 

研究分野：病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
私達はKS発生に関わるKSHV K1遺伝子の形質転換能がAIDS関連型と古典型で異なる事を明らかにし報告してい
る。本研究では、さらにK1遺伝子のどの部位が形質転換に寄与するのか検討した。様々な検討の結果、KSHV K1
遺伝子の細胞外ドメインのVR2領域の違いが形質転換能に大きく関わる事を明らかにした。KSHV K1遺伝子の形質
転換誘導に重要な領域を世界で初めて特定した。将来的にはこの知見を応用し、副作用の無い癌の自然消退療法
の開発の基盤となると考えられる。

※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 
 
カポジ肉腫(KS)は KSHV 感染によって発生する腫瘍であるが、臨床像に大きな違いがある。

AIDS 関連型 KSは進行が速く病変は全身に及ぶのに対し、古典型 KS は皮膚に限局し、進行が緩

やかで自然消退する事さえある。我々は KSHV のゲノムで変異が多い K1遺伝子に着目し、AIDS

関連型と古典型 KS で比較したところ、アミノ酸配列に多くの違いがある事を見出した

(Kamiyama K, Kinjo T et al. J Clin Pathol 2004) 。これを基に AIDS 関連型と古典型 KSの

臨床像の違いが K1 遺伝子の違いによるという仮説を立てた。そこで AIDS 関連型及び古典型 KS

由来の K1 遺伝子を初代培養細胞に導入し、形質転換能を比較検討したところ、AIDS 関連型 K1

遺伝子は古典型 K1 遺伝子より形質転換能（癌を発生させる能力）が強い事を世界で初めて明ら

かにした(Tamanaha-Nakasone A, Kinjo T et al. Sci Rep 2019)。 

 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、KSHV K1 遺伝子の腫瘍形成に最も重要な領域を特定する事である。本研究

プロジェクトは、古典型 KSの自然消退のメカニズムを応用し、副作用の無い癌の自然消退療法

の開発を目指している。従って、KSHV K1 遺伝子の腫瘍形成に最も重要な領域を特定し、あら

かじめこの領域を腫瘍形成に関与しない領域に組み替える必要がある。そこで本研究では、AIDS

関連型 K1 遺伝子の一部を古典型 K1 遺伝子の相同部に置き換えたクローンを作製し、形質転換

能を比較し、K1 遺伝子の腫瘍形成に重要な部位の特定を試みた。 

 
 
 
３．研究の方法 
 
KSHV K1 遺伝子産物は、膜貫通蛋白であり、細胞外ドメイン、膜貫通ドメイン、細胞内ドメ

インを有する。AIDS 関連型 K1 遺伝子と古典型 K1遺伝子のアミノ酸の違いは、細胞外ドメイン

に集中しており、膜貫通ドメインや細胞内ドメインにはアミノ酸の違いは見られない。この事

からAIDS関連型K1遺伝子と古典型K1遺伝子の形質転換能の違いは細胞外ドメインにある事を

想定し、細胞外ドメインを N末端領域(NT)、多変領域１(VR1)、中間領域(IR)、多変領域２(VR2) 

の 4領域に区分した。 

 AIDS関連型K1遺伝子の細

胞外ドメインの 4 領域の一

つを古典型 K1 遺伝子の相同

領域に組み換え、4つの組換

え K1 遺伝子を作製した（図

1）。４つの組み換え K1 遺伝

子をそれぞれマウス初代培



養線維芽細胞に導入し、N末端領域組み換え K1発現細胞株(NTc)、多変領域１組み換え K1 発現

細胞株 (VR1c)、中間領域組み換え K1 発現細胞株(IRc)、多変領域２組み換え K1 発現細胞株 

(VR2c)を樹立した。この 4種類の組み換え K1 遺伝子発現細胞株に加えて、AIDS 関連型 K1遺伝

子発現細胞株(AK1)と古典型 K1遺伝子発現細胞株(CK1)及び K1 遺伝子を発現していない細胞株

(mock)を用いて、形質転換能を比較した。具体的には、増殖能、アポトーシスへの抵抗性、足

場非依存性増殖と細胞内シグナル伝達を細胞株間で比較した。 

 
 
 
４．研究成果 
 

本研究により得られた主な成果を以下に記す。 
 
(1) 形質転換能の比較 

 培養癌細胞は正常細胞に比べて、１）増殖能が高く、２）アポトーシスに抵抗性を示し、３）

足場非依存性増殖（培養フラスコ底部に

接着しなくても増殖できる性質で、癌細

胞の重要な特徴の一つ）を示す。そこで

この 3つの指標について、４つの組み換

え K1 細胞株、AK1, CK1, mock を用いて

比較検討した。 

① 増殖能 

私達はこれまでに、AK1 は最も増殖能

が高く、CK1 は mock よりもやや増殖能が

高い事を報告した。組み換え K1 細胞株

について細胞増殖能を検討すると、VR2c

は増殖能が低く、mock と同程度であった。

他の 3 つの細胞株(NTc, VR1c, IRc)は

AK1 と CK1 の中間の増殖能を示した（図

2）。細胞周期関連の遺伝子の発現を検討

すると、VR2c は他の細胞株に比べて、細

胞周期進行に関わる cyclin D1 の発現が

低く、さらに細胞周期進行を抑制する

p27 の発現が高い事が示され、細胞増殖

曲線の結果と相関していた。 

②アポトーシス抵抗性 

 通常、強い細胞障害ストレスが加わる

と細胞はアポトーシスという細胞死の



形態を示すが、癌細胞は強いストレス下でもアポトーシスが誘導されない。これは癌細胞の治

療抵抗性を示す特性を表している。無血清培地処理で 6つの細胞株に強いストレスを加え、 

アポトーシスの誘導を比較検討した。Mock は 32%もアポトーシスを起こす細胞が見られたのに

対して、AK1 はわずか 3%、CK1 も 14%であり、K1 発現によりアポトーシス抵抗性を示していた。

組み換え K1 遺伝子発現株については、NTc と VR1c は CK1 と同程度、IRc は AK1 と同程度のアポ

トーシス抵抗性を示したが、VR2cのみ24%とアポトーシスに陥った細胞が増加していた（図3）。 

③ 足場非依存性増殖 

 足場非依存性増殖は、培養癌細胞の重要

な特徴の一つで、正常細胞ではフラスコ底

部に付着しないと増殖できないのに対し

て、癌細胞ではフラスコ底部から浮遊した

状態でも増殖する事が可能である。そこで

各細胞株を寒天培地で浮遊した状態で培

養し、コロニー形成を観察した。この検討

では、mock を陰性コントロール、LMP-1 と

16E6 二重発現細胞（癌細胞）を陽性コント

ロールとした。Mock は全くコロニーを形成しないのに対して、AK1 は約 40 個、CK1 は約 10 個

程度のコロニーを形成した。組み換え K1 細胞株は NTc と IRc が AK1 と CK1 の中間、VR1c と VR2c

が CK1 と同程度のコロニー形成を示した（図 4）。 

 

(2) 組み換え K1遺伝子発現株の細胞内シグナル伝達活性 

  K1 遺伝子は NF-kB や

Akt を活性化する事で形

質転換を誘導する。これま

での私達の研究で、AK1 は

CK1より NF-kBと Aktの活

性が高く、AK1 の強い形質

転換能と相関している事

を見出している。組み換え

K1 遺伝子発現株における

NF-kB 活性を比較したと

ころ、全ての組み換え 1

遺伝子発現株の NF-kB 活

性は、AK1 の三分の一以下であり、NTc、IRc、VR1c はいずれも CK1 と同程度の活性を示した。

しかし、VR2c は NF-kB 活性が最も低く、AK1 の七分の一程度であった（図 5）。 

 



 
得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
 私達はこれまでの研究で、KSHV の K1 遺伝子の形質転換能はサブタイプにより異なり、AK1(A

型)は CK1(C 型)より形質転換能が高い事を報告した(Tamanaha-Nakasone A, Kinjo T et al. Sci 

Rep 2019)。本研究では、AK1 と CK1 の形質転換能の違いが、K1 遺伝子の細胞外ドメインの VR2

領域にある事を明らかにした。K1 遺伝子の構造と機能については、K1遺伝子産物は膜貫通蛋白

で、細胞膜上でオリゴマーを形成する事で、細胞内ドメインを介して NF-kB や Akt シグナル伝

達経路を活性し、形質転換を誘導する事が知られている。K1遺伝子は細胞外ドメインに多くの

変異があるが、膜貫通ドメインや細胞内ドメインは良く保存されている。この事から私達は、

細胞外ドメインによるオリゴマー形成の強さが形質転換能と関連するのではないかという仮説

の基に本研究を行った。本研究で明らかになった細胞外ドメインの VR2 領域の違いはオリゴマ

ー形成の影響を与える部位である事が想定される。本研究で得られた成果は、KSHV K1 遺伝子

の構造と機能の関連を明らかにし、K1遺伝子による腫瘍発生のメカニズムの解明に貢献する。 

さらに本研究成果は、癌治療への臨床応用への可能性を秘めている。 

 

今後の展望 
 古典型 KS の自然消退のメカニズムの解明を目的とした一連の研究で、KSHV K1 遺伝子のサブ

タイプにより形質転換能が異なる事、サブタイプによる形質転換能の違いは、KSHV K1 遺伝子

の細胞外ドメインの VR2 領域にある事を特定した。これにより KS 発生のウイルス側の因子が明

らかになったが、KS発生は宿主の免疫能も大きく関与する。そこで今後は宿主の免疫能がどの

程度低下した状態で KS が発生するか、また古典型 KS の自然消退には、どの程度免疫能が回復

し、どの様な免疫細胞が関わるのか明らかにする。 
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