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【ポイント】 

・悪性リンパ腫の原因となる EBウイルス（Epstein-Barrウイルス）が有する BNRF1遺伝子は 

感染細胞の細胞死を抑制し、安定した増殖を可能にする 

・BNRF1が誘導する“安定な細胞増殖”にはミトコンドリアタンパク質 IFI27が関与する 

・BNRF1 や IFI27 が存在しない EB ウイルス感染細胞の腫瘍形成能は著しく低下し、EB ウイル

ス関連腫瘍の形成には効率的なエネルギー産生が必要である 

 

【要旨】  

 

1. 背景 

Epstein-Barrウイルス（EBウイルス） (*1) は約50年前に発見されたヒトに腫瘍を起こす発

がんヘルペスウイルスです。成人の 90%以上に感染していますが、ほとんど症状を示さず、体内で

主に B 細胞に潜伏します。そして、時としてバーキットリンパ腫やびまん性大細胞型 B 細胞リンパ

腫 (*2)、移植後リンパ増殖症などのリンパ腫（血液のがん）の原因になることがあります。 

国立大学法人東海国立大学機構 名古屋大学大学院医学系研究科ウイルス学の木村宏 （きむ

ら ひろし）教授、佐藤好隆（さとう よしたか）准教授らの研究グループは、血液・腫瘍内科学の清

井仁（きよい ひとし）教授、佐合健（さごう けん）大学院生、生体反応病理学の豊國伸哉（とよく

に しんや）教授、名古屋市立大学ウイルス学の奥野友介（おくの ゆうすけ）教授、藤田医科大学

ウイルス学の村田貴之（むらた たかゆき）教授らとの共同研究で、発がんウイルス Epstein-

BarrウイルスがB細胞を不死化する際にウイルス因子 BNRF1が宿主因子 IFI27を誘導し、安

定した細胞増殖能を獲得することを明らかにしました。 

Epstein-Barr ウイルス関連リンパ腫は、一般に抗がん剤が効きにくく、予後不良であること

が知られており、これらのリンパ腫に有効な治療法の開発が求められています。本発見は、

BNRF1や IFI27を治療標的とする新たな治療法の開発に繋がると期待されます。 

本研究成果は、2024 年 2 月 1 日付（日本時間 2 月 2 日午前 4 時）国際学術誌『PLOS 

Pathogens』に掲載されました。 

発がんウイルス（EBウイルス）に感染した細胞の増殖が促進され、

腫瘍が形成されるメカニズムを発見 
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EB ウイルスは 70 以上もの遺伝子を持っており、これらのウイルス遺伝子が感染細胞内で巧み

に機能して、宿主細胞を乗っ取り、ウイルスにとって都合のよい細胞状態に変換します。EB ウイル

スの遺伝子は、数が多く、多くの遺伝子でその機能はまだ完全には分かっていません。 

びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫においては、腫瘍細胞内に EBウイルスが存在する症例と EB

ウイルスが存在しない症例では、EBウイルスが存在する症例の方が、予後が悪いことが知られてお

り、一般に EB ウイルス関連リンパ腫は抗がん剤が効きにくいとされています。そのため、EB ウイ

ルス関連リンパ腫に対する新たな治療法の開発が求められています。本研究では、EB ウイルスの

遺伝子 BNRF1に着目し、その機能を明らかにしました。 

 

2. 研究成果 

ヒトのヘルペスウイルスには、腫瘍の原因になるものとならないものが存在します。両者は多くの

遺伝子を共有していますが、本研究では腫瘍を起こすヘルペスウイルスにのみ存在する遺伝子

EBV-BNRF1に着目し、この遺伝子が腫瘍細胞に与える影響について解析を行いました。 

BNRF1を欠損させた組換え EBウイルス（EBV/BNRF1-KO） (*3) を作出し、B細胞に感染

させると、EBV/BNRF1-KOウイルスはB細胞を不死化しましたが、その活性は野生型（遺伝子を

欠損させていない親株）に比べて低く、感染細胞の増殖能も低下していました。EBV/BNRF1-KO

感染細胞を免疫不全マウスに移植すると、マウスの体内で腫瘍を形成することが出来ず、BNRF1

遺伝子の欠損により EBウイルスの病原性が著しく低下することが明らかとなりました（図 1）。 

 

遺伝子発現解析によって、ウイルス因子 BNRF1 遺伝子の発現で影響をうける宿主遺伝子

IFI27 (*4) を同定し、EBウイルス感染細胞で IFI27の発現を低下させると、BNRF1を欠損さ

せたときと同じ表現型を示すことを明らかにしました（図 2）。BNRF1 の欠損や IFI27 の発現低

下によって、EB ウイルス感染細胞内では活性酸素 (*5) が蓄積し、そのためエネルギー産生が十

分に行えず、細胞内 ATP 量が減少することを見つけました。したがって、EB ウイルスの BNRF1

と宿主因子 IFI27 は、感染細胞内で活性酸素の発生を抑制し、ウイルス感染細胞の安定的な増殖

に貢献していることが分かりました。 
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3. 今後の展開 

EB ウイルス感染細胞はヒトの身体の中に潜み、いずれ腫瘍細胞へと変化すると考えられていま

す。本研究で、EB ウイルス感染細胞の安定的な細胞増殖にウイルス因子の BNRF1 と宿主因子の

IFI27 が関与していること、および、BNRF1 や IFI27 を阻害すると EB ウイルス感染細胞の病

原性が低下することが明らかとなりました。BNRF1と IFI27はともに感染細胞でのエネルギー産

生に関与しているため、ウイルスによるエネルギー産生が新たな治療標的となる可能性が示唆され

ました。 

 

 

4. 用語説明  

*1) Epstein-Barrウイルス（EBウイルス）：ヘルペスウイルス科のDNAウイルスで、バーキットリ

ンパ腫、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫、移植後リンパ増殖症、慢性活動性 EBV 病、上咽頭癌、

胃癌などのがんの原因となる。 

 

*2) びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫：悪性リンパ腫の中で最も患者数が多い病型であり、全リン

パ腫のおよそ 30～40%を占める。EBウイルス陽性の腫瘍も存在する。 

 

*3) 組換え EBウイルス：BACシステムを用いた大腸菌内での相同組換えにより、1塩基レベルで

の置換が可能な EBウイルスへの変異導入システムによって作られた人工ウイルス。 

 

*4) IFI27：Interferon Alpha Inducible Protein 27にコードされているミトコンドリアに

局在するタンパク質。近年、腫瘍促進効果が報告されている。 

 

*5) 活性酸素：高い反応性をもつ酸素分子の総称。過酸化水素やスーパーオキシドなどが含まれ

る。高濃度の活性酸素は細胞毒性を示す。 
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