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Epstein‐Barr virusゲノム陽性胃癌における潜伏遺伝子産物の

発現と臨床病理学的所見に関する検討
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Epstdn‐Barr virus(EBV)感染 と関連が深 く,間 質にリンパ球浸潤が著明な低分化髄様胃癌 gastHc

carcinoma wtth iymphOid stroma(GCLS)の10例,GCLSを 除 くリンパ球浸潤胃癌14例,他 の胃癌

300例で EBV関 連胃癌を検出し,EBV潜 伏遺伝子 EBNA2,LMPl発 現 と臨床病理学的所見からEBV

関連腫瘍における分類 (位置づけ)を行い,EBVの 性質,癌 進展への関与を考察した。またリンパ球

浸潤 との関連 も検討 した。EBV陽 性率はGCLS群 (80.0%),リ ンパ球浸潤群 (57.1%)が他群 (7,7%)

より高 く,EBVは リンパ球浸潤 と関連が深かった。また GCLS群 ゥリンパ球浸潤群はリンパ節転移率

が低かった(p<005).陽 性例は全癌細胞にmonoclonalな感染が認められたが EBNA2,LMPlの 発

現はなかった。結果よりEBV関 連胃癌は Burkitt's lymphoma(EBNA2-,LMPl― )あ るいは鼻

咽頭癌 (EBNA2-,LMPl十 /一)な どに属 し,EBVは 活性や永久増殖能はないが癌初期に感染 し免

疫応答から逃れ潜伏 し癌進展に関わる可能性が示唆された.
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はじめに

Epstein Barr virus(以下,EBVと 略記)は 上咽頭

癌をはじめとする諸臓器の癌 との関与が報告され1ち

癌関連 DNAウ イルスの 1つ として考えられている。

胃癌においても約 5～ 15%の 症例において関与が報告

され,特に癌周囲に著明なリンパ球浸潤を伴うgasthc

carcinoma with lymphoid stroma(う (ド, GCLSと

略記)との関連が注目されている分～"。しかし,EBV感

染 と胃癌の発癌に関しては不明な点が多いのが現状で

ある。

EBVは 培養されたヒトの Bリ ンパ球に感染 し,細

胞 を トランスフォームするとされているい～り。この ト

ランスフォーム細胞内では10種類の潜伏ウイルス遺伝

子の発現が確認されてお り,近年,そのような EBV潜

伏遺伝子の発現の違いによりEBV関 連腫瘍が分類さ

れるようになったいの。 こ のような分類をEBV関 連胃

癌で行い感染 EBVの 性質を考察 し, リンパ球浸潤 と

関連づけた報告はいまだ十分 とはいえない。

今回,EBV関 連胃癌が EBV関 連腫瘍のどの分類に
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属 し,感染 EBVは どのような性質を持つか,癌進展ヘ

の関与はどうかを考察 した。また EBV関 連胃癌 とリ

ンパ球浸潤 との関連性についても検討を加えた.

対象 と方法

1987年 1月 から1994年6月 までに切除された原発胃

癌症例979例中,EBV感 染 との関連が注目されている

著明なリンパ球浸潤を伴 う胃癌24例と,そ れらの症例

を除 く955例の中より300例を無作為に抽出した.著 明

なリンパ球浸潤群を伴 う胃癌中,渡 辺 らめが述べてい

るCCLSの 基準に合致するものは10例であり,こ れら

は癌の間質,一 部は実質にリンパ球あるいは組織球が

癌細胞に沿ってびまん性かつ密に浸潤する充実型低分

化癌主体の癌であった.他 の14例はCCLSで はないが

癌の間質,一 部は実質にリンパ球浸潤が強 く認められ

た症例であった。CCLS 10例 をGCLS群 ,GCLS以 外

の著明なリンパ球浸潤を伴う14例をリンパ球浸潤群,

他は非 リンパ球浸潤群 とした。

これらGCLS群 ,リ ンパ球浸潤群,非 リンパ球浸潤

群に対 しEBV潜 伏遺伝子で細胞 あた り107個と多数

の RNAが 発現 してい るEB encorded small RNA

l(以 下,EBERlと 略記)を ターゲットとした in‐situ

hybridization(以下,ISHと 略記)法1)を
行い,胃 癌細
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胞 にEBERlの 発現が認められた EBV関 連胃癌 につ

いて潜伏遺伝子産物のなかで核抗原の EB encOrded

nuclear antigen 2(以下,EBNA2と 略記)と 膜蛋白

であるlatent membrane prOtein l(以下,LMPlと

略記)の発現を免疫染色で検索した。また感染 EBVの

donalityを検索した。それら潜伏遺伝子産物発現の有

無で EBV関 連腫瘍におけるEBV関 連胃癌の分類 (位

置づけ)を 行い,EBVの donalityや臨床病理学的特

徴からEBV関 連胃癌における感染 EBVの 性質 と癌

進展への関与を考察 した。また GCLSを 含めた EBV

関連胃癌 とリンパ球浸潤 との関連 について も検討 し

た。対照 として用いた症例は癌細胞にEBERlの 発現

が認められなかった非 リンパ球浸潤群中の症例であっ

た。胃癌の組織型分類は胃癌取扱い規約
1いに準 じ癌の

主体をなす組織型で分類 した。

1)GCLS群 ,リンパ球浸潤群 と非 リンパ球浸潤群に

対するin、situ hybridization法

EBERlの 検出は腫瘍最大割面のパラフィン切片に

対 しジゴキシゲェン標識ヌクレオチ ドプローベ配列

(5′、AGACACCGTCCTCACCACCCGGGACTT_

GTA‐ 3′)を使用 した ISH法 1)で
行った。操作手順 とし

てはまず脱パラ後,プ ロテアーゼ Kに よる除蛋白処理

を行った。続いて非特異反応の除去を行った後,ジ ゴ

キシゲエンで標識 した DNAプ ローベ とハィブリダイ

ゼーションを行った。その後は抗ジゴキシゲエン抗体

を反応させ,発 色はアルカリフォスファターゼ標識に

て反応させた。核染色はメチルグリーンを用いた.陽

性コントロールはEBV感 染が認められた咽頭の リン

パ上皮腫を使用し,陰 性 ヨントロールはセンスプロー

ベを用いた.大 多数の癌細胞の核にび慢性に発現が認

められたものをEBV陽 性胃癌 とした (Fig.1).

2 ) E B E R l の発 現 が認 め られ た症 例 に対 す る

EBNA2と LMPlの 免疫染色

免疫染色はlabeled strept‐avidin‐biotin法  (以下,

LSAB法 と略記)11)で行った。なお脱パラ後,抗 原性の

賦活化 目的でマイクロウエーブ照射 を90°C, 5分 間

行った。 使 用抗体はEBNA2(NOVOCASTRA LAB‐

ORATORIES,UK),LMPl(DAKO A/S Denmark)

に対するモノクロナール抗体を用いた。それらが発現

している細胞が腫瘍細胞であるか否かは上皮細胞の膜

抗原であるEMA(epithelial membrane antigen,

DAKO A/S DENMARK)と の二重染色を行い判定 し

た。

3)EBVの clonality
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新鮮標本が採取できた EBV陽 性胃癌 (GCLS群 2

例, リンパ球浸潤群 2例 ,非 リンパ球浸潤群 2例 )に

対 して,サ ザ ンブロティング法で EBVの クロナ リ

ティーを検索した。まず新鮮凍結標本約5mm3を ホモ

ジネー トしプロテアーゼ Kに よる除蛋白処理を一昼

夜行った後,フ ェノール,ク ロロホルムでさらに除蛋

白処理をした,次 にRNaseに よりRNAを 除去 し,再

度プロテアーゼ K,フ ェノール,ク ロロホルムで除蛋

白処理 を行い DNAを 抽出 した。その後,抽 出 した

DNA約 10μgを 制限酵素 BamHIで DNAを 切断 し,

0.8%ア ガロースゲルで電気泳動 し,アルカリ変性によ

る解離を行った後,サ ザンブロッティング法によリナ

イロン膜 に トランスファーした。ハイブリダイゼー

ションには32P_cTPで
標識 した EBVゲ ノムのターミ

ナル リピー ト (TR)の 部位に相当するプローベ (東京

医科歯科大学教授,平 井莞二先生の御好意により譲 り

受けた)を使用した1の
.陽 性コントロールはEBVの 感

染が認められた咽頭のリンパ上皮腫を使用し,陰 性コ

ントロールは胎盤 DNAを 使用 した。

4)EBV関 連胃癌の分類

平井 の分類のに従 い,癌 細胞 にお けるEBERl,

EBNA2な らびに LMPlの 発現の有無により,EBV関

連胃癌をLat I～IIIに分類 した (Table l).

5)統 計学的処理

各間の比率 の比較 はχ
2検

定 を用いた。生存率 は

Kaplan Meier法 で行 いgeneralized WilcoxOnも し

くはlogrank検 定で検討 し,危 険率0.05未満を有意差

ありとした。

結  果

1 ) 胃癌 細 胞 に お け る E B E R l の発 現 と そ の

c10nalityおよび EBNA2,LMPlの 発現

ISHヤこよるEBERlの 発現はGCLS群 , リンパ球浸

潤群,非 リンパ球浸潤群にかかわらずそれぞれの EBV

陽性例では,ほ とんどの癌細胞の核にび慢性に発現が

認められたが,周 囲の異型上皮には発現は認められな

かった (Fig.1)。 また EBVは サザンブロッティング

で9 4Kb附 近に単一のバ ンドが認められモノクロー

ルな増殖であった (Fig。2).す べての EBV陽 性例に

行った免疫染色では,胃 癌細胞はEMAに 反応 し染色

されたが EBNA2な らびに LMPlの 両者 とも明らかな

発現は認められなかった (Fig。3).

2)GCLS群 ,リ ンパ球浸潤群,非 リンパ球浸潤群に

おけるEBV陽 性頻度 と臨床病理学的所見 (Table 2)

EBV陽 性例はGCLS群 では10例中 8例 (80.0%),
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リンパ球浸潤群では14例中 8例 (57.1%),非 リンパ球

浸潤群では300例中23例 (7,7%)で あり,EBV陽 性率

はGCLS群 がリンパ球浸潤群,非 リンパ球浸潤群より

有意に高かった (p<0.001,p<00001).ま たリンパ

球浸潤群 は非 リンパ球浸潤群 よ り有意 に高かった

Epstein Barr Virusゲ ノム陽′
性胃癌 日消外会誌 31巻  11号

Fig. 1 EBER1 expression for ISH were observed in the nucli of almost all neoplastic cells.

a) GCLS group shows abundance of lymphocytic infiltration in the stroma and parenchyma.
( a :  H E ,  a ' : I S H )  ( x i 0 0 )

b) Lymphocytic infiltration group shows many lymphocytes in the stroma and parenchyma.
( b : H E . b ' : i S H ) ( x 1 0 0 )

c) Non-lymphocytic infiltration group shows few lymphocytes in the stroma and paren-

chyma. (c :  HE, c'  :  ISH) ( x 200)

(p<0.0001).GCLS群 , リンパ球浸潤群,チFリンパ〕求

浸潤群それぞれにおけるEBV陽 性率は性別,腫 瘍占

居部位,肝 転移の有無,遠 隔転移の有無には有意な関

連が認められず,組 織型は特殊な組織型の GCLSを 除

き分化型 (pap, tubl, tub2), 未分化型 (porl, por2,
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Tabie l FOrm Of latent EBV gene expressiOn

according tO Hirai's7)claSsificatiOn

Fig. 2 Southern blotting with 32P-labeled termi-
nal repetitive sequence of EBV. All specimens
shows single band in the range between 10Kb and
20Kb.
Lane 1,2: EBV posit ive GCLS group, Lane 3,4:
EBV positive lymphocytic infiltration group,
Lane 5,6 : EBV positive non-lymphocytic infiltra-
tion group, NP: EBV positive nasopharyngeal
carcinoma (posit ive case), NC:placental DNA
(negative case).

N P  |  2  3 4 5 6 NC

2 3 . 1 ‐

9,4-

sig)に分類,深 達度は早期癌,進 行癌に分類して EBV

陽性率を比較 したが有意な関連は認められなかった。

リンパ節転移の有無 もそれぞれの群で EBV陽 性率 と

の関連性はなかった。 しかしすべての EBV陽 性例 と

陰性例で腫瘍占居部位を比較すると上部 (C領 域),中

部 (M領 域)が 下部 (A領 域)に 比べ有意にEBV陽

性率が高かった(p<005)。 また EBVの 有無に関係な

く群間を比較するとGCLS群 ,リ ンパ球浸潤群は非 リ

ンパ球浸潤群 と比較 して リンパ節転移率が有意に低

かった (p<005).予 後 はEBVの 有無 に関係 な く

GCLS群 , リンパ球浸潤群 と非 リンパ球浸潤群を比較

したが明 らかな有意差 は認 められなかった (GCLS

群 :非 リンパ球浸潤群 p=0.064,リ ンパ球浸潤群 :非

リンパ球浸潤群 p=0.124)(Fig.4)。 また全症例にお

けるEBV陽 性例 とEBV陰 性例の比較においても明

！鶴
幾
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らかな有意差は認められなかった (p=0060)(Fig.

5 ) .

3)EBV関 連胃癌の分類

全例で EBNA2な らびに LMPlは 癌細胞に発現が認

められなかったことより,今 回検討 した EBV関 連胃

癌はLat Iも しくは Lat IIに 属するものであった

(Table l).

考  察

EBVは 1964年に Burkttt's lymphoma細 胞株 に発

見されたヘルペスウイルス科 に属するDNAウ イル

ス13)で
ぁり,現 在 まで多 くのと卜腫瘍で関連が報告さ

れている癌関連ウイルスの 1つ である。EBV関 連胃癌

は1991年にShibataらりの報告が最初であり,以 後多

くの報告によりそれらの頻度や臨床病理学的形態およ

び特徴が明らかになりつつあるの～51 と りわけ著明な

リンパ球浸潤を伴 うGCLSと EBV感 染 との関連が注

目されている2)～o.

EBV関 連胃癌の組織型はGCLSの ような未分化型

に多い とされ2)～",そ の理由 としてはWeissら 4汚)は

EBVが 感染 した癌細胞は細胞が幼弱化するような ト

ランスフォームが起 きている可能性を予想している。

我々の結果ではCCLSを 除 くリンパ球浸潤群,非 リン

パ球浸潤群それぞれにおいて EBV陽 性頻度 と組織型

には関連は認められなかった。これらよりGCLSと い

う特殊な組織型を除いた EBV関 連胃癌では,EBV感

染 と癌細胞の幼弱化 との関連性は少ないように思われ

た。EBV関 連胃癌の他の臨床病理学的特徴 として癌の

占居部位が上部に多いと報告があり2ル4),この理由と

して唾液中の EBVが 胃に流れこんで感染 した可能性

が考えられている14),我々 の検索でもEBV陽 性率は

胃上部,中 部に高かった (p<005).

現在 まで胃癌 を含 めた EBV関 連腫瘍 において

EBVが 癌化にどのように関与 しているかは不明な点

も多 く,腫 場細胞にEBVゲ ノムが検出されただけで

はEBVが 単にパッセンジャーとして存在 している可

能性がある。さらにリンパ球浸潤 とEBV感 染 との関

連や,EBVが 感染 している細胞がどのような性質を有

するかなどはEBV潜 伏遺伝子産物の発現 を検討 し

EBV関 連胃癌の分類を行 う必要があると思われる。

EBV潜 伏遺伝子は EBV感 染細胞 において 2種 類

の EBERs(EBERl, EBER2)と  6種 類 の EBNA

(EBNAl,EBNA2,EBNA― LP,EBNA3A,EBNA3

B,EANA3C),3種 類の膜蛋白(LMPl,TPl,TP2)

をコー ドする遺伝子が発現 している。～8)。この中で永
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久増殖に必須の潜伏遺伝子はEBNA‐ 2,‐3,‐3c,‐LP,

LMPlで あ る。EBNA2は Bリ ンパ 球 の トラ ンス

フォーメーションに必須でありり,EBVの 活性化に寄

与す ることや1"LMPl発
現 の誘 導が考 え られ てい

る1り
。また細胞障害性 Tリ ンパ球の標的抗原 となるの

ではないかと考えられている1つ
。EBV関 連腫瘍におい

て EBNA2の 発現が認められるものはEBVよ リトラ

ンス フォーム された リンパ芽球細胞株,Burkttt's

lymphomaの 長期継代株や免疫不全思者 に生 じる日

和見 リンパ腫 との報告がある。つ。LMPlに 関しては培

養上皮系細胞で分化を阻止することや1のBリ ンパ球の

トランスフォーメーションに関与していることが報告

されている1"。また LMPlは 細胞障害性 Tリ ンパ球の

標的抗原 となることも述べられている2の
.腫 瘍細胞に

おけるLMPl発 現はRT‐PCR(reverse transferase

polymerase chain reaction)法やノーザンブロッティ

ング法で Hodgkin病 ,リ ンパ芽球細胞株,未 分化巨細

胞 リンパ腫,さ らに未分化鼻咽頭癌などで認められて

Epstein‐Barr Virusゲ ノム陽性胃癌 日消外会誌 31巻  11号

Fig. 3 Immunohistochemical stainning for EBV-related protein EBNA2 or LMPl, and EMA
in EBV positive case. ( x 100)
a) HE, b) ISH, c) No expression of EBNA2 in EMA positive cancerous cells, d) No

expression of LMPI in EMA positive cancerous cells

いるのゆ21).免疫染色 によるLMPlの 検索で もHodg‐

kin病 において Hodgkin細 胞や Reed‐sternberg細胞

の組胞質にその発現が認められている幼.

このようにEBV関 連腫場 はEBV潜 伏遺伝子発現

が異なることが見い出され,EBV潜 伏遺伝子の発現の

違いにより3種 類に分類されている。つ。まず腫瘍細胞

にEBNA2と LMPlの 発現 が全 く認 め られ ない群

(LatI,代 表例 :Burkttt'slymphoma)は 感染細胞が

免疫応答から逃れやすい状態で増殖するものと考えら

れ,EBNA2と LMPlと もに発現がみ とめ られ る群

(Lat III,代表例 :リ ンパ芽球細胞株,日和見 リンパ腫)

では感染細胞は LMPl,EBNA2の 腫瘍原性の寄与 と

宿主の免疫応答が低下 した状態で増殖 し,正 常な免疫

応答下では細胞障害性 Tリ ンパ球により排除される

群である。EBNA2の 発現は認められないが LMPlは

症例の約50%で 発現が認められる群 (Lat II,代表例 :

上咽頭癌,Hodgkin病 )は LatI,Lat IIIの 中間の性

格 を持ち LMPlが 持つ腫瘍原性 と感染細胞が免疫反
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Table 2 ClinicOpathological findings of GCLS, lymphOcytic infiltratiOn grOup and

non・lymphocytic infiltration group

l with iymphoid stromaCCLS;gastric carcinOma

EBV;EPstel■ ‐Barr vlrus
'classifled by the」

apaneas Research SOciety for Castric Cancer

i ⅢⅢⅢ■p<o o5
ⅢⅢ

p<0001, 4■
キ
p<o0001,

応から逃れやすい状態が存在すると考えられるいゆ.   に よるEBV検 出を行った11さらにISH法 でEBVの
なおEBERlと EBNAlは 上記の3つ の型すべてに発   発 現が認められたものにつきEBNA2な らびにLMP]
現が認められている。                の 発現を免疫染色で検討し,EBV陽 性胃癌の分類を
今回はEBV潜 伏遺伝子のなかで上記の3種類の分  行 った.

類において,すべてに発現が認められ細胞あたり107分   我 々の結果はISH法 でEBERl陽 性胃癌は腫瘍を形
子が発現しているEBERlを ターゲットとしてIsH法   成 するほとんどの癌細胞にEBERlの 発現が認められ
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Fig. 4 Survival curves of GCLS group (A),

lympocytic infiltration group (B) and-non-
Iymphocytic inf i l t rat ion group (C)

A ( n■1 0 )

B(n=14)
つC
( n i 3 0 0 )

Fig. 5 Survival curves of EBV positive cases (A)

and negative cases (B)

た。しかし,それらの癌細胞には明らかな EBNA2な ら

びに LMPlの 発現が認められなかった。胃癌において

免疫組織学的にEBV潜 伏遺伝子産物の発現を検討 し

た報告は少ないが,Ottら
23)はin Situ hybridizationも

しくはサザンブロッティングで胃癌細胞にEBVゲ ノ

ムが認められた症例にEBNA2と LMPの 発現は認め

られず,今回の我々の結果 と同様であった。我々が行っ

た免疫染色では産生されるEBNA2な らびに LMPlの

蛋白量が少量で反応が得 られなかった可能性 もある。

また EBV関 連腫瘍における分類ではEBV関 連胃癌

は Burkitt's lymphomaな どの Lat Iの グループに属

すると思われるが,鼻 咽頭癌などの Lat IIのグループ

は約半数は LMPlの 発現が認められないためそれ ら

に属 している可能性 も少なからず考えられる。今回の

結 果 よ りE B V 関 連 胃癌 にお け るE B V の 性 質 は

EBNA2,LMPlの 両者の明らかな発現がなかったこと

より永久増殖能は持たず,EBV活 性はほとんどなく,

EBVは 細胞障害性 Tリ ンパ球を中心 とした免疫応答

から逃れやすい状態であると考えられた。

EBVの 感染時期 と癌化への寄与の点か ら考えると
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① EBERlの 発現がほぼすべての癌細胞に認められた

こと,② 早期癌からEBVが 認められ周囲の異型上皮

にはEBERlの 発現が認められなかった こと,③ モノ

クロナールであったこと,以 上よりEBVは 胃上皮細

胞が癌化する極めて初期の段階に感染し宿主免疫機構

から排除を免れやすい状態で潜伏することで癌化や感

染癌細胞の増殖に寄与 している可能性が考えられた。

CCLSに 関しては我々の結果においてもEBV陽 性

胃癌の頻度が高かったが,GCLS以 外の著明なリンパ

球浸潤を伴う胃癌症例はリンパ球浸潤が少ない胃癌症

例に比較 して EBV陽 性胃癌の頻度が高 く,EBV関 連

胃癌はリンパ球浸潤 と関連が深いと思われた。そのよ

うなリンパ球浸潤はCD8優 位の Tリ ンパ球浸潤であ

り2り
,EBV感 染に対する宿主反応である可能性が予想

されているが結論はでていない。~ゆ.胃 癌細胞に感染

しているEBVは 宿主の免疫監視機構により認識 され

細胞障害性 Tリ ンパ球の浸潤は生ずるが,EBV自 体

はリンパ球に対 して逃れやすい状態で潜伏感染 してい

るため癌細胞の進展が抑制を受けている可能性 も考え

られた。予後に関してはCCLS群 ,リ ンパ球浸潤群は

非 リンパ球浸潤群 より有意にリンパ節転移が少な く

(p<005),GCLS群 や リンパ球浸潤群などの リンパ

球浸潤 と深い関連性のあるEBV関 連胃癌は予後良好

である可能性が考えられたが,今 回の結果では明らか

な有意差は認められなかった。 この理由として検討数

が少なかったことや,EBV関 連胃癌中にはリンパ球浸

潤の軽い症例 も多数認められることが考えられた.

EBV関 連胃癌は胃癌のごく一部にすぎないが,発癌

や癌増殖に関連 しているのであればEBV関 連胃癌は

他の胃癌 と予防法や治療法が異なる可能性 もある。さ

らにEBV感 染が リンパ球浸潤 との関連性が高いこと

からEBVが 癌の治療に応用できる可能性 もある。こ

のように臨床的な面からもより多 くの EBV関 連胃癌

に関するEBVの 発癌のメカニズムや癌増殖の解明の

検討が必要であると思われた。
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Esptein-Barr Virus Related Protein Expression and Clinicopathological

Findings in Epstein-Barr Yirus Genome Positive Gastric Carcinomas

Hiroshi Takeo, Yuichi Yamashita, Koichi Ohshima*,

Masahiro Kikuchi and Takafumi Shirakusa
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Fukuoka University School of Medicine

This study has been carried out rate of Epstein-Barr virus (EBV) positive gastric carcinomas, these

have been known frequency of EBV infection in gastric carcinoma with lymphoid stroma (GCLS) that has

marked lymphocytic infiltration around the tumor and stroma in the medullary poorly differentiated

adenocarcinoma. And has been undertaken significance of EBV infection and carcinogenesis of EBV for

latent gene protein EBNA2 and LMP1 expression and characterized clinicopathological findings in EBV
positive gastric carcinomas, and classified EBV positive gastric carcinoma in EBV related neoplasma.

Additionally, relationship between EBV infection and lymphcytic infiltration of gastric carcinomas. The

subjects consisted of three groups, 10 cases were GCLS, 14 cases were marked lymphocytic infiltration

except for GCLS, and 300 cases were none or few lymphocytic infiltration. EBV positive cases were 8 to

10 (80.0%) in GCLS, 8 of 14 (57.1%) in lymphocytic inf i l t rat ion sroup, and 23 of 300 (7.7%) in non-

lymphocytic infiltration group. GCLS and lymphocytic infiltration group were frequent related of EBV
positive gastric carcinomas that were lower lymph nodes involvement than non-lymphocytic infiltration
group. EBV expression was early gastric carcinoma and positive reaction was observed in the nucli of

almost all neoplastic cells, and these infection were monoclonal multiplication, but EBNA2 and LMP1

were not detect in all EBV positive cases. EBV positive gastric carcinomas were in Burkitt's lymphoma
group (EBNA2-, LMP1-) or nasopharyngeal carcinoma group (EBNA2-, LMP1+/-).  Our result

suggest that EBV has inactivity and unability of permanent multiply in cancerous cells, but EBV infection

occurred early oncogenesis and EBV infected cancerous cells include a faciling for escaping immunoreac-

tion, for example the lymphocystic immunoreaction, and has been kept long term the latent infection and

these phenomenon may be add to carcinogenesis of gastric carcinoma.
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