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研究成果の概要（和文）：Epstein-Barrウイルス（EBV）は全世界人口の約９割に感染し、発がんへの関与が示唆され
ている。EBV遺伝子産物であるLMPは発がん活性が認められているが、その発がん分子メカニズムは未だ明らかとなって
いない。そこで本研究では、EBVによる細胞形質転換機構を明らかにするために、B細胞特異的なLMP1、LMP2a同時発現
マウスを樹立し、その発がん過程を検討した。その結果、このマウスにおけるT細胞の除去により、異形B細胞の異常増
殖による脾臓腫大が認められた。EBV発がん過程はT細胞によるB細胞異常増殖の制御機構が存在しており、その破綻が
発がんを誘導する可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：Epstein-Barr virus (EBV) infects into the 90 % of human being in the world-wide 
and is thought to a causative agent for some malignancies. Of the EBV-coding genes, Latent membrane 
protein (LMP) has been known to be involved in the tumorigenesis. Here this study demonstrates that 
molecular pathogenesis by which both LMP1 and LMP2a expression in B cells gives rise to lymphomagenesis. 
Depletion of T cells resulted in the development of splenomegaly induced by aberrant B cell growth. In 
conclusion, this study clearly indicates that T cells is responsible for the regulation of EBV-induced 
cell growth transformation in vivo.

研究分野： ウイルス学

キーワード： Epstein-Barrウイルス　ウイルス発がん　Latent membrane protein　B細胞　リンパ腫　ノックインマ
ウス　持続感染　自己免疫疾患
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１．研究開始当初の背景
ヒト g
同定されており、その中で
口の約
イルスであり、リンパ球増殖疾患（伝染性単
核球症、バーキットリンパ腫、ホジキン病、
AIDS
関連リンパ腫、移植後リンパ球増殖疾患）、
自己免疫疾患（全身性エリテマトーデス、多
発性硬化症）及び、上皮性悪性腫瘍（胃がん、
上咽頭がん）の発症に深く関与していること
が知られている。一方、
に頻発するカポジ肉腫の原因ウイルスであ
り、その他疾患として
（PEL
等のリンパ増殖疾患に関与していると考え
られている。これらの
として、１）がん細胞あるいは辺縁支持細胞
におけるウイルスの持続感染、２）免疫細胞
浸潤を伴った慢性炎症が認められることか
ら、①ウイルス潜伏感染遺伝子産物による細
胞形質転換作用（
②病原体
が g-HV
唆されている
まで、実験的に
子 産 物 で 膜 タ ン パ ク で あ る
membrane protein 1(LMP1)
化を介した強い細胞形質転換作用を誘導す
ることが明らかとなっており、その
異的トランスジェニックマウスにおいてリ
ンパ腫を多発することが報告されている。一
方 、 マ ウ ス
gammaherpesvirus 68(MHV68)
染モデルにより、細胞傷害性
たマウスにおいて、病変部位にウイルス感染
は認められるが、ウイルス非感染の
ンパ腫が発生することから、直接的、あるい
は間接的にウイルス感染が発がんを誘導す
ることが示唆されてきた
し、g
ムとして存在するため、宿主細胞分裂に伴っ
たウイルスゲノムの消失
因で、関連疾患病巣でのウイルスゲノムの有
無をめぐって関連疾患か否かの議論が生じ、
その結果、その発がん分子メカニズム、上皮
細胞がんへの関与、さらに発がん過程におけ
る慢性炎症と免疫細胞の関与は未だ十分に
明らかとなっていない。
 
２．研究の目的
Epstein
関連ヘルペスウイルス
ガンマヘルペスウイルス
上皮細胞に直接感染することよって、がん発
症に関与することが強く示唆されている。し
かし、それらの発症機構は未だ十分に解明さ
れておらず、さらに治療予後不良も社会的問
題となっている。本研究では
発現の分子機構を明らかにする目的で、
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