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研究成果の概要（和文）：Epstein-Barr(EB)ウイルスは伝染性単核球症、バーキットリンパ腫、

上咽頭癌、胃癌などの原因となりうる臨床的に重要な病原性ウイルスである。EB ウイルスの潜

伏感染からの再活性化のような、感染様式の変化は病態とも深く関係しており、その解析は重

要である。本研究ではこの EB ウイルスの再活性化を制御する転写因子や、それらによってもた

らされるエピジェネティックヒストン修飾について詳細に解析し、報告した(Murata	 et	 al.,	 

JBC	 2010,	 2011,	 Murata	 et	 al.,	 JV	 2012)。 
 
研究成果の概要（英文）：Epstein-Barr(EB)	 virus	 is	 a	 causative	 agent	 of	 serious	 diseases,	 
including	 infectious	 mononucleosis,	 Burkitt’s	 lymphoma,	 nasopharyngeal	 cancer,	 or	 
gastric	 cancer.	 Changes	 of	 viral	 lifecycles,	 such	 as	 reactivation	 from	 latency,	 have	 been	 
implicated	 in	 the	 severity	 or	 state	 of	 the	 diseases,	 and	 thus	 analyzing	 mechanisms	 of	 
such	 transitions	 is	 of	 importance.	 We	 here	 newly	 identified	 transcription	 factors	 that	 
regulate	 the	 virus	 reactivation,	 and	 observed	 epigenetic	 alterations	 mediated	 by	 those	 
factors	 (Murata	 et	 al.,	 JBC	 2010,	 2011,	 Murata	 et	 al.,	 JV	 2012). 
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１．研究開始当初の背景 
	 EB ウイルスは、伝染性単核球症、バーキ
ットリンパ腫、上咽頭癌、胃癌、慢性活動性
EB ウイルス感染症などの原因となる臨床的
に重要な病原性ウイルスである。EB ウイル
スは主に Bリンパ球内に潜伏し、一部が再活
性化して溶解感染に至るが、実際にヒトの体

の中でどのようなことが引き金になって再
活性化が誘導されるのか、その詳細なメカニ
ズムについてはいまだ明らかでない。少なく
とも培養細胞レベルでは、EB ウイルスが潜
伏感染している Bリンパ球を TPA、カルシウ
ムイオノフォアなどで刺激するとウイルス
の溶解感染を再現することができる。このよ
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うな刺激を受けると、まずウイルスは前初期
遺伝子を発現する。前初期遺伝子のひとつで
ある BZLF1(別名 Zta、ZEBRA、EB1) は、
bZip	 (basic leucine-zipper)モチーフをもつ
転写活性化因子であり、ウイルスの初期遺伝
子の転写を活性化する。EB ウイルスが潜伏
感染している細胞に BZLF1 を発現させるだ
けで溶解感染を完全に再現できることから、
BZLF1 の発現こそがウイルス再活性化のト
リガーであると考えられている。 
 
２．研究の目的 
	 本研究ではこの EB ウイルスの溶解感染か
らの再活性化を制御する因子を包括的かつ
詳細に解析することを目的とした。具体的に
はこれまでに我々がおこなった網羅的スク
リーニングで明らかになってきた再活性化
制御因子についてその制御の分子メカニズ
ムを詳細に解析して生理的意義を明らかに
する。	 
 
３．研究の方法 
	 網羅的スクリーニングにより、EB ウイルス
の BZLF1 遺伝子の発現を制御しうる宿主因子、
すなわち溶解感染からの再活性化を制御し
うる宿主因子を同定した。これらの基本的な
性状解析のため、レポーターアッセイ、免疫
沈降、クロマチン免疫沈降(ChIP)、免疫染色
などの分子生物学的解析をおこなった。さら
に、実際のウイルスでの生理的意義を探るた
め、転写因子結合サイトに変異を加えた組み
換えウイルスを作製し、挙動を解析した。	 
	 
４．研究成果	 
	 まず、EB ウイルスの再活性化の分子スイッ
チとなる BZLF1 が、SUMO 化という翻訳後修飾
を受け、転写抑制にもはたらくということを
報告した。免疫沈降法などで SUMO 化 BZLF1
と相互作用する因子を同定するなどして、転
写に及ぼす影響を詳細に解析した(Murata	 et	 
al.,	 JBC	 2010)。	 
	 また、BZLF1 の転写を抑制する宿主因子と
して、JDP2 を同定した。b-Zip 型転写抑制因
子である JDP2 は、BZLF1 プロモーター上の
ZII と 呼 ば れ る シ ス エ レ メ ン ト に 、
CREB/ATF/AP-1 などの他の b-Zip 型転写因子
と競合的に結合し、BZLF1 転写を抑制してい
た(Murata	 et	 al.,	 JBC	 2011)。	 
	 さらに BZLF1 プロモーターのエピジェネテ
ィックヒストン修飾について、再活性化前後
で、包括的に比較観察した。結果、潜伏状態
では、ヒストン低アセチル化、H3K9me2/3、
H3K27me3、H4K20me3 などの抑制性修飾が観察
され、再活性化に伴ってヒストン高アセチル
化、H3K4me3 などの活性化マーカーが増強し
ている様子が窺えた。この中で特に、阻害剤、
ノックダウンの実験から、潜伏感染の維持に

おいて、H3K27me3、H4K20me3 の修飾が重要で
あることを報告した(Murata	 et	 al.,	 JV	 
2012)。	 
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