
はじめに

ヒトに感染するヘルペスウイルスとして，8

種類のヘルペスウイルスが確認されている。カ

ポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（Kaposi’s sar-

coma-associated herpesvirus: KSHV）は， 8番

目に発見されたことからヒト・ヘルペスウイル

ス 8型（human herpesvirus 8: HHV-8）とも呼

ばれる。KSHVは，エイズ関連のカポジ肉腫や

原発性体腔液性リンパ腫（Primary effusion

lymphoma: PEL）において高頻度に検出され，

現在，がんウイルスとして認識されている 1,2）。

がんウイルスによる宿主発がんのメカニズム

は多種多様で，ウイルス性因子と細胞性因子両

者の相互作用をうまく利用したものが多い。事

実，KSHVゲノムがコードする遺伝子産物には，

細胞増殖亢進，抗アポトーシス，トランスフォ

ーム，免疫回避に関連するものが多数含まれて

いる 3,4）。また，KSHVは，宿主のシグナル伝

達やユビキチン化修飾（ユビキチンシステム）

を巧みに利用して，最小限のウイルス遺伝子産

物で感染維持や病原性発現のためウイルスと細

胞ゲノムの転写制御を行なう。本稿では，今ま

でに明らかにされた KSHV遺伝子産物と細胞

性蛋白質の相互作用による遺伝子発現の制御お

よびユビキチンシステムの制御について，我々

の研究成果も含めて紹介したい。
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要　旨：ヒトがんウイルスであるカポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（KSHV）は，8番目のヒト・

ヘルペスウイルスとして同定され，AIDS関連のカポジ肉腫，原発性体腔液性リンパ腫や多発性

キャッスルマン病において高頻度に検出される。KSHVは，宿主細胞のシグナル伝達や蛋白質分解

機構，さらにそれらを制御するユビキチン化修飾系を脱制御することで，遺伝子発現操作，アポト

ーシス阻害，抗原提示阻害を行い，細胞内をウイルスにとっての好環境に再構築する。この様な，

ウイルス性蛋白質が細胞性の制御因子として機能し，細胞機能を活性化または破綻させる行為を海

賊の乗っ取り行為に例え，Molecular Piracy（分子海賊行為）と呼ぶ。本総説では，KSHVのウイ

ルス戦略，すなわち KSHVの分子海賊行為による細胞内シグナル伝達とユビキチンシステムの脱

制御について解説したい。
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I．KSHVとは

1．KSHVの発見

カポジ肉腫は，1872年にハンガリーの皮膚

科医Moritz K. Kaposiにより，皮膚に生じる多

発性の色素斑性肉腫として初めて報告された 5）。

その 10年後，Giraldoらはカポジ肉腫の培養組

織からヘルペスウイルス様粒子を同定した 6）。

また，疫学調査により明らかにされたカポジ肉

腫の地域的偏在性は，伝染性の病原因子がカポ

ジ肉腫発症の引き金であることを示唆してい

た。そして 1994年，Changらによりエイズに

合併したカポジ肉腫より病原因子の本体，すな

わち，KSHVが特定された 7）。KSHVは γ -2ヘ

ルペスウイルス亜科（rhadinovirus属）に分類

され，8番目に発見されたヒト・ヘルペスウイ

ルス（科）であることからヒト・ヘルペスウイ

ルス 8型（HHV-8）とも呼ばれる。彼女らは同

一エイズ患者における正常皮膚組織とカポジ肉

腫組織とを比較して，肉腫に特異的に存在する

遺伝子を探索・単離した。その結果，同定され

た遺伝子断片の DNA配列は γ -1ヘルペスウイ

ルス亜科（lymphocryptovirus属）の EBVや，

KSHVと同属（rhadinovirus）の herpesvirus

saimiri（HVS）と相同性を持っていた。また，

EBVとHVSは共に発がんウイルスであること

から，KSHVは発がん性の新規ヘルペスウイル

スであると考えられた。後に，PEL細胞から

KSHVの全遺伝子配列が決定された 8）。

ヒト体内において，KSHVは B細胞と血管内

皮細胞に潜伏感染することが明らかにされてい

る 1,2）。しかし，KSHVのヒト初感染時の標的

器官や細胞，さらに初感染成立後，どの様な機

構で B細胞に再感染するのかは不明である。

また，KSHVのトロピズム（細胞指向性）を決

定する細胞のウイルスレセプターは明確ではな

い。しかし，KSHVは他のヘルペスウイルス同

様，細胞膜のヘパラン硫酸に親和性を有してい

る。また，KSHVは細胞のインテグリン α3β1

や xCT（cystine/glutamate exchange transport-

er-x）と結合するという報告もある 9,10）。

KSHVの潜伏感染者の割合は，アフリカでは

50％以上で，イタリアと北米では 10％程度，

日本国内では 4％以下 1,11）と報告されている。

KSHVの伝播経路は，唾液や粘膜分泌液を介し

た経口感染，性交渉等による接触感染，または

母子感染が多い。他のヘルペスウイルス同様に，

KSHVは健常者に感染しても重篤な疾患を伴わ

ないまま潜伏感染する。KSHVは標的細胞に吸

着・侵入後，脱核して 2本鎖 DNAとして感染

細胞核内で維持される。KSHV潜伏感染時，

KSHV遺伝子は両側のターミナルリピートが繋

がった環状 2本鎖 DNA（エピゾーム）として

存在し，ウイルスの再活性化により溶解感染

（lytic infection）に移行し，ウイルスの複製を

開始する。なお，KSHVのエピゾーム維持には

ウイルス蛋白質 LANA（ORF73）が，KSHVの

再活性化には転写スイッチ分子である RTA

（ORF50）が必須である。

2．KSHVゲノムとその発現制御

KSHVゲノムは，約 170 kbpの遺伝子配列を

もち，両側を繰り返し配列（terminal repeat）

に挟まれた約 90個の ORF（ open reading

frame）を有している（図 1）8）。KSHVのORF

は，HVS の ORF との相同性に対応させて

ORF4-ORF75と分類され，また，KSHVに特徴

的なORFは K1-K15と名付けられた。KSHVは，

宿主細胞内で，潜伏感染（latent infection）と

溶解感染（lytic infection）の 2種類の感染様式

で存在する。KSHVがコードする ORFも，la-

tent期と lytic期の発現時期で区別され，潜伏

感染期遺伝子（latent gene）と溶解感染期遺伝

子（lytic gene）に分類されている 2,8）。他のヘ

ルペスウイルスと同様に，KSHVの lytic gene

は，その発現時期によって，前初期（immedi-

ate early: IE），初期（early），後期（late）遺伝

子に分類されている。KSHVの latent geneは，

v F L I P / O R F 71/ K 13， v C y c l i n / O R F 72，

LANA/ORF73，K12/Kaposin，K10.1，K15，

および LANA2/10 .5である。ORF71/K13，

ORF72，および ORF73は，KSHVゲノム上に

藤　室　雅　弘，他40



タンデムに位置し，同じプロモーターによる発

現調節を受け，同一の転写開始点から一つの

mRNA として転写される。転写産物には，

ORF71，72および 73の全てを含む LT1と，

ORF71と 72を含み ORF73を欠失したプライ

スドバリアント LT2の 2種類のmRNAがある。

ORF73にコードされる LANA（Latency-associ-

ated Nuclear Antigen）は，KSHV関連腫瘍で

最も強く発現する核蛋白質である。また，

LANAは KSHVのエピゾーム維持と細胞不死化

という 2つの重要な機能を有している。LANA

はその C末端領域でエピゾームのターミナル

リピートの特定の配列に結合し，LANAの N

末端領域は宿主クロマチンのヒストン H2A-

H2Bと結合する 12）。この LANAを介したエピ

ゾームとクロマチンとの結合がエピゾームの複

製と安定化に必須である 13,14）。

KSHV潜伏感染 PEL細胞を TPA等のホル

ボールエステルや IL6等で刺激すると，KSHV

は溶解感染へと移行する。この溶解感染移行の

ためのトリガーとして機能するウイルス性因子

が，前初期遺伝子（IE）産物の RTA（replica-

tion and transcription activator）/ORF50である。

RTAは，RTA自身のプロモーターや，early遺

伝子のORF9（DNAポリメラーゼ），K2/vIL6，

ORF21（チミジンキナーゼ），ORF57/Mta，

K8/RAP，K9/vIRF1および K12（Kaposin）の

プロモーターに結合し，KSHVの early遺伝子

を発現させるための転写因子として機能する。

この他，溶解感染移行後に，early遺伝子とし

て，K3/MIR1，K5/MIR2，ORF56，59（DNA

複製因子），ORF19，63，64，67（テグメント
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図 1．KSHVゲノム
KSHVがコードする各遺伝子，転写方向，発現時期（latentと lytic-immediate early

（IE），lytic-early（Early），lytic-late（Late））を三角形（または五角形）で図示し，遺伝
子名（ORF4-75は上に，K1から K15は下に）を記した。K12と K13/ORF73の間に位置
するmiRNA clusterに，12種類のmicroRNAがコードされている。



蛋白質），ORF16/vBcl2（Bcl2ホモログ），

MIP-Iホモログである K4/MIP-II，K6/vMIP-I，

ORF74/vGPCR等が発現する。溶解感染期の

late遺伝子産物は主にキャプシド蛋白質と糖蛋

白質である。

3．KSHV関連疾患

KSHVの潜伏感染は，エイズ関連型の PEL

や多発性キャッスルマン病（Multicentric

castleman’s disease: MCD）において，極めて

高い確率で検出され，それらの発症に深く関与

していると考えられている 1,2）。また，KSHV

はエイズ関連，非関連のどちらのカポジ肉腫で

も，ほぼ 100％の確率で潜伏感染している。カ

ポジ肉腫では，CD34と共に，リンパ管内皮増

殖因子受容体 3（VEGFR3），angiopoietin-2

（ANG2）などのリンパ管内皮細胞のマーカー

を発現している。カポジ肉腫は，KSHV感染 B

細胞や直接ウイルス粒子によって感染した血管

内皮細胞およびリンパ管内皮細胞から発生し，

紡錘状細胞（スピンドル細胞）へと分化して形

成される。その過程で，KSHV感染内皮細胞は，

PROX1等のリンパ管特異的遺伝子の発現を亢

進し，血管内皮性の遺伝子発現を抑制するよう

に転写の再プログラミングを起こし，リンパ管

細胞分化へと細胞表現型を変化させる 15,16）。

KSHVはカポジ肉腫以外にもエイズ関連の

PELからも非常に高頻度で検出される。エイ

ズ関連非ホジキンリンパ腫の一つである PEL

と，EBV関連のバーキットリンパ腫や他のエ

イズ関連非ホジキンリンパ腫とでは，発現する

遺伝子パターンが異なる。一方，カポジ肉腫や

PELと比べ，MCDでの KSHV陽性率は低いが，

エイズ関連型MCD発症者では，KSHVが高頻

度に検出される。この場合，IL6や vIL6（K2）

がMCD発症に関わっている。また，KSHV陽

性MCDでは，LANAと vIL6，K10，RTAの共

発現が観察される。

II．KSHVによるユビキチンシステムの

模倣と制御

1．ユビキチンシステム

ユビキチン（ubiquitin: Ub）・システムとは，

Ub活性化酵素（E1），Ub結合酵素（E2）およ

びUbリガーゼ（E3）からなるUb付加酵素群

によって，多数のUb分子からなるポリUb鎖

が標的蛋白質に付加される翻訳後修飾システム

である（図 2-I）17）。E1は単一分子であるが，

E2として，構造的に共通したUBCドメインを

持つ十数個が存在する。E3は，分子多様性に

富み多数の分子種からなり，HECT型と RING

型（単量体・複合体型）に分類される（図 2-II）。

これら E1-E2-E3の一連の反応により，標的蛋

白質の Lys残基にUbが共有結合し（ユビキチ

ン化：Ub化），さらに共有結合したUbの Lys

残基にUbが共有結合し，この Ub化の反応が

繰り返されてポリ Ub鎖が形成される。Ub分

子内には 7個の Lys残基が存在し，どの Lys残

基を介してポリ Ub鎖が形成されるのかによ

り，Ub化は複数の機能を持つ 17-19）。例えば，

Ub分子内の 48番目の Lys残基を介して形成さ

れるポリ Ub鎖（K48ポリ Ub鎖）は，26Sプ

ロテアソームによって認識され，分解シグナル

として働く。細胞内シグナル伝達に関わる（ま

たは，それを制御する）短寿命蛋白質や転写因

子の多くが K48ポリUb鎖修飾を受けプロテア

ソームにより分解されることから，Ubシステ

ムはシグナル伝達の制御にも深く関与してい

る。一方，63番目の Lys残基を介して形成さ

れるポリ Ub鎖（K63ポリ Ub鎖）は，エンド

サイトーシスや DNA修復，さらに，NF-κBシ

グナル等の細胞内シグナル伝達の制御に関与す

る。

最近の報告から，この KSHVの遺伝子産物

が，宿主細胞のUbシステムを模倣または破綻

させ，Ubシステムにより制御を受けるシグナ

ル伝達や免疫応答を脱制御するウイルス戦略が

浮かび上がってきた。すなわち，KSHVは，細
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胞の増殖，サイトカイン産生，アポトーシスを

制御するシグナル伝達や抗原提示に関わる蛋白

質分解，さらに，それらを制御機構の中心とな

るUbシステムを脱制御することで，細胞内を

43KSHVによる分子海賊

図 2．ユビキチンシステムとUbリガーゼ E3
I．ユビキチン（Ub）は，ATPとUb活性化酵素（E1）により，C末端のGly残基が活性化され，
E1の Cys残基にチオエステル結合する。次に，Ubは E1からUb結合酵素（E2）へ転移され，最
後に，Ubリガーゼ（E3）の働きにより標的蛋白質へ付加される。この時，Ub分子の C末端Gly
のカルボキシル基と標的蛋白質の Lys残基の ε -アミノ基がイソペプチド結合を介して共有結合す
る。さらに，E1-E2-E3によるカスケード反応が繰りかえられ，Ub自身の Lys残基に複数個のUb
が鎖状に結合することによって，ポリUb鎖が形成される。
II．E2から基質蛋白質へのUbの転移の様式により，Ubリガーゼ E3はHECT型（A）と RING
型（Bおよび C）に大別される。HECT型 E3（A）は，Ub分子を E2から E3分子自身のHECT
ドメイン内の Cys残基に転移させ，引き続き，基質蛋白質に連結させる。ヒトパピローマウイル
スが発現する E6と結合し，p53に対する E3として機能する E6APは，HECT型に分類される。
一方，RING型 E3は，E2との結合部位として RINGフィンガードメイン（Zn2+に結合するモ
ジュール構造）をもち，Ub分子を E2から直接基質蛋白質に連結させる。RING型 E3には，
MDM2（p53に対する E3）等の単量型（B）と，SCF複合体（β -カテニン，IκBに対する E3）や
CBC複合体（HIF-αに対する E3）等の複合体型（C）に分類される。RINGフィンガードメイン
と類似の PHDフィンガードメイン（D）を持つ PHD型 E3も RING型 E3に分類される。RING
型 E3複合体は，足場蛋白質（cullin （Cul）ファミリー蛋白質），E2との結合のための RINGフ
ィンガー蛋白質（Rbx1や Siah），アダプター蛋白質（Skp1や Elongin B･C（Elo B･C）），基質認
識蛋白質（F-boxや SOCS-box）で構成されるが，これら各サブユニットを置換することで驚くべ
き多様性を有している。KSHVの LANAも，CBC複合体を構成するサブユニットを利用し，ウイ
ルス性CBC複合体（LANA E3複合体）を構築する。さらに，KSHVの K3と K5は PHDフィンガ
ードメイン（D）を有し，MHC-クラス Iに対する 2回膜貫通型 E3として機能する（E）。



ウイルスにとっての好環境に再構築する。この

様な，ウイルス性蛋白質が細胞性の制御因子と

して機能し，細胞機能の乗っ取り行為を海賊行

為に例え，Molecular Piracy（分子海賊）と名

付けた 20-22）。次項では，Ubシステムとシグナ

ル伝達が KSHVにどの様な機構で乗っ取られ

るのか，その分子海賊機構について解説する。

2．LANAはHIFおよびp53に対するUbリガー

ゼE3として機能する

HIF（hypoxia inducible factor）は，細胞レ

ベルの低酸素に応答する bHLH型の転写因子

である。HIFは，αと βの 2つのサブユニット

からなるヘテロダイマーを形成し転写因子とし

て機能する。細胞内において，βサブユニット

が恒常的に発現しているのに対し，αサブユニ

ット（HIF-α）は低酸素状況下で発現が亢進す

るので，HIF-αがHIFの転写活性を規定してい

る。また，HIF-αは，プロリン残基が水酸化を

受けると，RING型Ubリガーゼ E3（基質認識

蛋白質として pVHLを有する CBC複合体）に

よりポリUb化される（図 2-II-C）23,24）。

一方，HIF-1αは RTAのmRNA発現誘導を介

して PEL細胞を溶解感染へ移行させる 25）。ま

た，カポジ肉腫の腫瘍細胞内でHIF-αが増加し

ていることが知られていたが，その理由は肉腫

内部で細胞密度が増大し低酸素環境が形成され

るためと考えられていた。最近，KSHV の

LANAが，HIF-αに対するUbリガーゼ E3の構

成因子である pVHL，およびがん抑制因子であ

る p53を認識し，Ubリガーゼ E3の基質認識

サブユニットとして，pVHLおよび p53のポリ

Ub化による分解を促進していることが報告さ

れた 26）。興味深いことに，LANAが形成する

Ubリガーゼ E3（LANA E3複合体）は，HIF-α

に対するUbリガーゼ E3である CBC複合体と

同じタイプに属し，Cul5-Rbx1-ElonginB·C-

LANAで構成される（図 2-II-C）。LANAは，そ

の N末端側領域に ElonginB·Cとの結合部位

（BC box）を有し，C末端側領域には Cul5と

の結合部位（Cul box）を有し， SOCS-like

motifを形成する。LANAは，N末端側領域で

pVHLを，C末端側領域で p53を補足し，CBC

複合体の基質認識サブユニットとして機能す

る。事実，KSHV感染により pVHLや p53の蛋

白質量が減少し，HIF-αは増加する。この

KSHVによるHIF-α増加の理由は，HIF-αに対

するUbリガーゼ E3の構成因子 pVHL（HIF-α

認識蛋白質）が LANAを含む Ubリガーゼ E3

によりポリUb化を受け分解されるためだと考

えられる。しかし，p53に関しては，KSHV感

染（特に PEL細胞）は p53に対する生理的な

Ubリガーゼ E3であるMDM2の量を変化させ

るという報告もある 27,28）。つまり，KSHV感染

による p53の不安定化の原因を，p53に対する

LANAを含む Ubリガーゼ E3単独の作用で説

明できるか不明である。今後の更なる解明が期

待される。

3．K3とK5によるMHCクラス Iのポリユビキ

チン化と免疫回避

ウイルスに感染した細胞では，ウイルス蛋白

質は K48型ポリUb化修飾とプロテアソームに

より迅速な分解を受け，分解で生成したウイル

ス由来のペプチド断片はMHCクラス I分子に

より抗原提示される。この外来因子の抗原提示

により，細胞障害性 T細胞はウイルス感染細

胞を傷害・除去することができる。26Sプロテ

アソームはキモトリプシン様，トリプシン様お

よびカスパーゼ様活性を有し，それぞれの活性

部位で基質蛋白質の疎水性，塩基性および酸性

アミノ酸残基の C末端側が切断される。MHC

クラス Iに提示されるペプチドは 7-9アミノ酸

からなり，その C末端が疎水性または塩基性

アミノ酸でなければならない。すなわち，

MHCクラス Iの抗原提示機構の始動に，ユビ

キチン依存的なプロテアソームによる蛋白質分

解は非常に重要である。一方で，モノUb化や

63番目の Lys残基を介して形成されるポリ Ub

鎖は細胞表面からのエンドサイトーシスにおけ

る蛋白質輸送に関与する。興味深いことに，

KSHVの遺伝子産物がMHCクラス Iに対する
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新規Ubリガーゼ E3として発見された。また，

このポリUb化は蛋白質分解ではなくエンドサ

イトーシスに関与する。すなわち，KSHVの遺

伝子産物が細胞膜上のMHCクラス I分子の発

現量を抑制し，感染細胞における抗原提示を阻

害するというウイルス側の免疫回避の新機構が

明らかにされた。

KSHVの溶解感染初期に発現する膜蛋白質

K3/MIR1（modulator of immune recognition 1）

と K5/MIR2は，MHCクラス Iに対するUbリ

ガーゼ E3として機能する 29,30）。K3と K5は，

RING型 Ubリガーゼ E3に分類される PHD

（plant homeodomain）型 E3である。RING型

E3は，E2との結合部位として，RINGフィンガ

ードメイン（共通配列：CX2CXnCX1 -3HX2 -3

C/HX2CXnCX2C）をもつ（図 2-II-D）。PHD型

E3は，RINGフィンガーと類似の PHDフィン

ガー（共通配列： C X 2C X n C X 2 - 4C X X 4 - 5

HX2CXnCX2C）を持つ（Cは Cys，HはHis，X

は任意のアミノ酸）。K3と K5は，細胞膜上の

MHCクラス Iに，63番目の Lys残基を介して形

成されるポリUb鎖を付加する（図 2-II-E）31,32）。

ポリ Ub化されたMHCクラス Iはエンドサイ

トーシスにより細胞内へと移行し，リソソーム

で分解される。すなわち，K3および K5は感染

細胞膜上でのMHCクラス Iによる抗原提示を

阻害する。なお，K3と K5はそれぞれ，MHC

クラス Iの膜貫通領域に依存した異なるクラス I

特異性を持つ。K3はHLA-A，B，Cおよび Eを

認識し，K5はHLA-A，Bおよび Eを認識して，

エンドサイトーシスを誘導する。さらに，K5は

NK細胞活性化のためのリガンド B7-2と ICAM-1

の発現を抑制し，NK細胞の殺細胞活性も抑制

する 33）。これら K3および K5による宿主ユビキ

チンシステムの模倣は，KSHVのウイルス増殖

初期過程における宿主免疫回避のための戦略と

して非常に重要な機構であると考えられる。

III．KSHVによる宿主シグナル伝達制御

1．KSHVによるNF-κBシグナルの活性化

NF-κBシグナルは血管新生を含む細胞の増殖

や生存，さらに初期免疫応答において重要な機

能を持つ（図 3）34）。また，PELを含む多くの

悪性腫瘍では NF-κB経路の恒常的活性化が認

められている。さらに NF-κBシグナルは，そ

の活性化により惹起される抗アポトーシスやサ

イトカイン産生により，多くのウイルスの標的

となりウイルスによる脱制御を受けることが分

かっている 35,36）。

シグナル OFFの状況下では，NF-κBシグナ

ルは IκBαにより抑制されているが，IκBαが分

解されるとシグナルは活性化する。この IκBα

の分解反応において，IκBαは IKK複合体によ

りリン酸化されると，βTrCP/Fbw1を有する

SCF複合体（SCFβTrCP）はリン酸化 IκBαに結合

し，K48で形成されたポリ Ub鎖（K48ポリ

Ub鎖）を付加する（図 2-II-C）。そして，ポリ

Ub化された IκBαは 26Sプロテアソームによ

り迅速に分解される。KSHVを含む多くのウイ

ルスは，この IκBαの分解機構を脱制御するこ

とで，NF-κBシグナルを活性化（または抑制）

し，感染細胞のアポトーシス移行や免疫応答を

阻害する。

K S H V の l a t e n t 遺伝子である v F L I P

（ORF71/K13）と K15，lytic遺伝子の K1，K7

と vGPCRの，5つの遺伝子産物が NF-κBシグ

ナルを活性化することから，NF-κBシグナルの

活性化は KSHVの病原性発現と感染維持に必

須であると考えられている（図 3）22）。カス

パーゼ 8阻害蛋白質（FLIP）のウイルスホモロ

グである vFLIPは，Fasや TNF等のDeath受容

体を介するアポトーシス経路において，カス

パーゼ 8を阻害しアポトーシスを抑制する。ま

た，vFLIPは，IκB kinase複合体（IKK）の構

成因子 NEMO/IKKγと相互作用することで

NF-κB経路を活性化し，アポトーシスの阻害や

IL6の発現誘導を行なう 37,38）。一方，TRAF2は

vFLIPと NEMOの結合を促進して，IKK複合
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図 3．KSHVによるNF-κBシグナルの活性化
非刺激状態の細胞において，NF-κBシグナルは IκBαにより抑制されている。古典的経路では，

IκBαは転写因子NF-κB（p50-RelA）と細胞質において結合し，NF-κBの核移行シグナルをマスク
することでNF-κBの核移行と転写活性を阻害する。この IκBαによるシグナルの抑制は，リン酸
化酵素 IKKαと IKKβ，さらにスキャホールド蛋白質 NEMO（IKKγ）からなる IκB kinase（IKK）
複合体による IκBαへのリン酸化で解除される。IκBαへのリン酸化は SCFβTrCPにより触媒される
IκBαへの K48ポリUb化のトリガーとなり，ポリUb化修飾を受けた IκBαは分解され，NF-κB
は核へと移行し，DNA上の κB配列に結合して標的遺伝子の転写活性化を行う。TNF-α，IL-1β，
リポ多糖等の刺激は，TRAF6･2を介して IKK複合体を活性化する。なお，この活性化には
TRAF6自身や TRAF6により誘導される NEMOの K63ポリ Ub化が関与する。また，TAK1も
IKKをリン酸化し IKKの活性化を行なう。TAK1は，TAB1と TAB2･3と複合体を形成することが
必要とされている。TAB2･3は TAK1のリン酸化活性と，K63ポリUb化NEMO（または TRAF6）
と TAB2･3の Zinc-fingerドメインを介して結合できる。TNF-α刺激は RIPの K63ポリUb化を誘
導し，このポリUb化 RIPはNEMOを IKK複合体へ，さらに TAB2･3-TAK1複合体を TNFレセプ
ターへとリクルートする。一方，非古典的経路では，刺激により活性化したNIKは IKKαホモダ
イマー複合体を活性化し，p100-RelB複合体を限定分解へと導く。これにより産生された p52-
RelBは核移行し，転写活性を示す。

KSHVの K7はユビキリンとの相互作用を介して IκBの分解を促進して，NFκBシグナルを活性
化する。vFLIPは，TRAF2依存的に IKK複合体中の NEMOと相互作用することで IKKを活性化
する。その結果，vFLIPはNFκBシグナルの活性化を惹起してアポトーシス阻害や IL6の発現誘
導を行なう。K15は細胞質領域で TRAF1･2･3と結合し，NF-κBを活性化して抗アポトーシスに関
与する。vGPCRは恒常的活性化受容体として機能し，NF-κB，PI3K-AktおよびMAPKシグナルの
活性化を行う。EBVがコードする LMP1ホモログである KSHVの膜蛋白質 K1は，NF-κBや PI3K-
Aktシグナルを活性化し，アポトーシス阻害に関与する。



体を活性化し canonical（古典的経路）と non-

canonical（非古典経路）の両経路の活性化に

関与する 39,40）。12回膜貫通型蛋白質 K15は，

その細胞質領域に TRAF，SH2/3結合部位を有

し，NF-κB，MAPK，ERK2を活性化して抗ア

ポトーシス作用や溶解感染移行阻害に関与す

る 41）。KSHVの K7は，ユビキチン様蛋白質

（UBL蛋白質）の一つユビキリン（Ubiquilin）

との結合依存的に IκB の分解を促進して，

NFκBシグナルを活性化する 42）。KSHVの lytic

サイクルにおいて，ヒト IL8受容体のホモログ

である ORF74/vGPCRは，リガンド非依存的

な恒常的活性化受容体として機能し，NF-κB，

PI3K-Aktおよび MAPKシグナルの活性化と，

転写因子 NF-AT，AP-1の制御を行い，血管内

皮細胞の増殖と分化に関与する 43）。EBVの

L M P 1 ホモログである膜蛋白質 K 1 は，

TRAF·NF-κBや PI3K·Aktシグナルを活性化し，

アポトーシス阻害や，Akt/PKB活性化依存的

な Forkhead型転写因子（FOXO）のリン酸化

と分解促進に関与する。

2．KSHVによるWntシグナルの脱制御

Wntシグナルは胚発生や体細胞分裂の盛ん

な組織において活性化され，体軸の決定，器官

形成および細胞増殖に必須のシグナル伝達であ

る 44）。Wnt経路のシグナル伝達因子である β -

カテニンでは，乳がん，大腸がん，肝がん等の

様々な腫瘍組織において，過剰蓄積が観察され

ている。さらに，その過剰蓄積の原因は β -カ

テニンの安定化を誘発する遺伝的変異であり，

Wntシグナルの異常と発がんは密接に関連し

ている 45）。

Wntリガンド非存在下や KSHV非感染細胞

において，β -カテニンの不安定化による負の制

御が働き，Wntシグナルは抑制されている

（図 4）。すなわち，β -カテニンは GSK-3β -APC-

Axin複合体によりリン酸化され，このリン酸

化が βTrCPを有する SCFβTrCP複合体（図 3-II-C）

による K48ポリUb化のシグナルとなる。そし

て，ポリUb化された β -カテニンは 26Sプロテ

アソームにより分解される。しかし，KSHVが

発現する LANAにより正常な Wntシグナル

制御は破綻することを我々は明らかにしてき

た 20-22）。つまり，LANAは GSK-3βを核内で結

合・拘束することで，細胞質での GSK-3βによ

る β -カテニンのリン酸化による分解を阻害す

る。その結果，カポジ肉腫や PEL細胞におい

て，β -カテニンは安定化され，Wntシグナルの

活性化がおきる（図 4）46,47）。

正常細胞において，Axinは，GSK-3βと β -カ

テニンを互いに繋ぎ止めるアダプターとしての

機能を果たす。LANAも，Axinの GSK-3β結合

配列 49）（GSK-3 interaction domain: GIDドメイ

ン）と類似の配列を，その C末端に有してお

り，この領域が LANAと GSK-3βとの結合に必

須である 46）。また，LANAと結合した GSK-3β

（LANA結合型 GSK-3β）は，非結合型 GSK-3β

に比べて，そのリン酸化活性が低下していた 48）。

GSK-3βは，分子内の Ser9を Akt/PKBによりリ

ン酸化されると不活性化することが知られてい

る。Haywardらにより，LANAは GSK-3βと

ERKの両分子と共結合し，LANA分子上で

ERKはGSK-3βの Ser9をリン酸化して不活性化

することが証明された 51）。これらの結果より，

細胞質で GSK-3βのリン酸化活性を正に制御す

る Axinに対して，核内で LANAが，Axinの機

能的ホモログとして，GSK-3βを負に制御して

いることが明らかになった。

c-Myc，CyclinD，c-Jun，C/EBPα, β等の発

がんに関わる多くの転写因子が GSK-3βにより

リン酸化を受け，このリン酸化が分解シグナル

であるポリUb化のトリガーとなることから 50），

LANAがこれら核内蛋白質の安定化を誘導する

ことが推察された。事実，我々の報告の後，他

のグループにより LANAの GSK-3β阻害による

c-MycとC/EBPα/βの安定化が報告された 51,52）。

β -カテニンに対する Ubリガーゼ E3は 2種

類存在する（図 2 -II -C）。1つは，上述した

GSK-3βによるリン酸化依存的な SCFβTrCP複合

体（基質認識サブユニットは F-boxを有する

βTrCP/Fbw1）である。もう 1つは，APCに結
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合し GSK-3β非依存的に β -カテニンをポリ Ub

化する Shia1-SIP複合体（基質認識サブユニッ

トは F-boxを有する Ebi）である。最近，EBV

が発現する膜蛋白質 LMP1が Shia1の発現を抑

制し，LMP1を発現している EBV感染 B細胞

や EBV陽性上咽頭がん上皮細胞で β -カテニン

が安定化されていることが報告されている 53）。

藤　室　雅　弘，他48

図 4．KSHVによる β -カテニン分解の制御
リガンド非存在下・存在下のWntシグナルの制御と LANAによるWntシグナル活性化を図示

した。Wntリガンド非存在下や KSHV非感染下において，β -カテニンは Ser･Thrキナーゼ GSK-
3βによるリン酸化とリン酸化依存的分解を受けるので，Wntシグナルは抑制される。すなわち，
GSK-3β -APC（adenomatous polyposis coli）-Axin複合体が β -カテニンのリン酸化を行なう。GSK-
3βは β -カテニンと直接結合（リン酸化も）できない。そこで，GSK-3βと β -カテニン両者を繋ぎ
とめるためのプラットフォームとして APC-Axin複合体が機能する。リン酸化された β -カテニン
は，Ubリガーゼ E3の SCFβTrCPによりポリ Ub化され，26Sプロテアソームにより分解される。
一方，Wntリガンド存在下においては，リガンドがその受容体 Frizzledや共役受容体 Lrp5/6に
結合することで，Wntシグナルの起動スイッチが ONになる。Wntが受容体に結合すると，
LRP5/6は Axinをリクルートして Axinの分解を促進する。また，Dishevelled（Dvl）は APC-
Axin-GSK-3β複合体の解離を阻害し，FRAT･GBPは GSK-3βのリン酸化活性を直接阻害する。そ
の結果，β -カテニンは安定化し，核に移行して TCF･LEFと標的遺伝子の転写を活性化する。
KSHV感染下では，LANAはGSK-3βを核内で結合・拘束することで，GSK-3βによる β -カテニン
のリン酸化依存的分解を阻害し，Wntシグナルの活性化を生じる。GSK-3βと β -カテニンを互い
に繋ぎ止めるアダプター分子 Axinの GSK-3β結合配列（GIDドメイン）を LANAは，その C末
端に有しGSK-3βと結合する。GSK-3βは細胞周期の S期特異的に核に移行するが，LANA自身も
細胞周期を S期に誘導する活性を持ち，LANAは積極的に核局在性のGSK-3βを増加させる。



3．Notchシグナルを利用したKSHVと EBVの

遺伝子発現制御

Notchシグナルは末梢 B細胞の分化，造血幹

細胞やリンパ球前駆細胞の T細胞・ B細胞へ

の分化，血管内皮細胞の動・静脈への分化にお

いて重要な役割をはたす 54,55）。興味深いことに，

KSHVの RTAや EBVの EBNA2，さらにアデノ

ウイルスの E1AはNotchシグナルを標的とし，

Notchシグナルの転写因子である CSLと結合

して標的遺伝子やウイルス遺伝子の転写制御を

行なう。

KSHVと同科の γ -ヘルペスウイルスに属す

EBVは EBNA2を初期遺伝子の一つとして発現

する。EBNA2は感染細胞の不死化に必要な核

蛋白質である。Haywardらは，EBVゲノムの

C promoter（ Cp）に CSLが結合すること

（CSLは CBF1（Cp binding protein）とも呼ば

れる），さらに，EBNA2と NotchICは転写抑

制複合体と競合的に CSLの転写抑制ドメイン

と結合して CSLの転写活性を上昇させること

を明らかにしてきた（図 5-A, B）56-58）。EBNA2

は，NotchIC同様に転写活性化複合体を CSL

にリクルートすると考えられている。また，

EBNA3A，3B，3Cも CSLに EBNA2と競合的

に結合し，EBNA2・ CSLの転写活性化能を負

に制御する。一方，EBNA-LPは EBNA2・ CSL

の転写活性を増長させる。CSLは CD21や

CD23，c-fgr等の細胞性遺伝子のプロモーター

や，EBVゲノムの Cpや LMP1プロモーターに

も結合し，EBV感染による B細胞不死化に関

わると推測されているが，その詳細は不明であ

る。B細胞不死化に関わる，EBNA2-CSLと

NotchIC-CSLの両者の共通の標的遺伝子の特定

が今後の課題である。

KSHVによるNotchシグナルへの作用は，潜

伏感染から溶解感染移行への制御に関与してい

る（図 5-C）。PELを TPA等のホルボールエス

テルで刺激すると，潜伏感染している KSHV

は溶解感染サイクルへと移行する。この溶解感

染移行のためのスイッチ分子が RTA/ORF50で

ある。RTAはウイルス複製開始に必須な転写

因子や DNA複製酵素発現のため，ウイルスと

細胞ゲノムのプロモーターに直接結合し，転写

活性化因子として機能する。一方で，RTAは

細胞性転写因子とも相互作用することで間接的

な転写活性化も行なう。例えば，RTAと K8は

協調的に細胞性転写因子 C/EBPαと相互作用

し，p21を介した細胞周期 arrestを引き起こ

す 59-61）。さらに，RTAは CSLとも結合し，CSL

を介した転写制御を行なう。CSL遺伝子の

ノックアウトマウスの線維芽細胞では，RTA

の標的遺伝子の転写応答が低下し，KSHVの潜

伏感染は効率的に維持され，ウイルス複製・出

芽などの溶解感染は劇的に抑制される 62）。RTA

は CSL内の 2個所の部位と結合するが，その 1

つはNotchICや EBNA2が標的とする CSL内の

転写抑制ドメインである。この事実は，

NotchICや EBNA2同様に，RTAは CSLの転写

抑制ドメインに結合した転写抑制複合体と競合

的に CSLの活性制御を行なう可能性を示して

いる。

RTAを含む複数の KSHV溶解感染期蛋白質

が CSL結合配列を有しており，RTAを介した

Notchシグナル活性化は溶解感染サイクル構築

のための一因ではあると考えられる。しかし，

KSHV潜伏感染細胞に EBNA2や NotchICを発

現させただけでは溶解感染は誘導できない。す

なわち，RTAや NotchICによる Notchシグナ

ル活性化は，溶解感染開始の必要条件だが，十

分条件ではない。RTAの転写因子としての機

能や，RTA と CSL等の細胞性転写因子の結合

による間接的転写活性化，さらに他の KSHV

遺伝子産物や細胞性因子が複合的に溶解感染開

始を決定すると考えられる。

おわりに

KSHVのゲノム情報は既に解明され，各遺伝

子の発現制御機構や遺伝子産物の機能は明らか

になりつつある。KSHV自身が発現するウイル

ス蛋白質や細胞性の転写制御因子を利用して，
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KSHVは厳密に制御された細胞・ウイルスゲノ

ムの遺伝子発現プログラムを構築する。さらに，

自己にとってより有利な環境構築のために，

KSHVは，宿主が有するユビキチンシステムを

操作・模倣することで，細胞応答や細胞内シグ

ナル伝達の制御，さらに宿主免疫回避を行なう。

これらウイルス性因子と細胞性因子の相互作用

による KSHVの感染維持や増殖機構の全貌解

明が待たれる。
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Molecular Piracy: Dysregulations of Cellular Ubiquitin System and Signaling Pathways 

by Kaposi’s Sarcoma-associated Herpesvirus

Masahiro FUJIMURO1）, Ryosuke MINAMI2）, Chie SUZUKI2）, Shintaro KANAI2）, Koji YAMADA2）and Takahiro TAIRA1）

1）Department of Molecular Cell Biology, Interdisciplinary Graduate School of Medicine and Engineering, University of Yamanashi; 
2）Department of Biochemistry, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Hokkaido University

Abstract: Ubiquitination, one of several post-translational protein modifications, plays a key role in the regulation of

cellular events, including protein degradation, signal transduction, endocytosis, protein trafficking, apoptosis, and

immune responses. It has recently been observed that viruses, especially oncogenic herpesviruses, utilize molecular

piracy by encoding their own proteins to interfere with regulation of cell signaling. Kaposi’s sarcoma-associated her-

pesvirus (KSHV, also known as human herpesvirus 8), is well known to be responsible for Kaposi’s sarcoma, the most

common AIDS-related cancer. KSHV is also associated with primary effusion lymphoma and multicentric Castleman’s

disease. KSHV manipulates the ubiquitin system to facilitate cell proliferation, anti-apoptosis, and evasion from im-

munity. In this review, we describe the strategies used by KSHV at distinct stages of the viral life-cycle to control the

ubiquitin system and promote oncogenesis and viral persistence.
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