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研究成果の概要（和文）：CMV前部ぶどう膜炎（CMV-AU）は免疫正常者にみられる新しいカテゴリーの疾患であ
る。CMVに対する免疫応答に重要であるナチュラルキラー（NK）細胞をコントロールするHLA クラスIと、その受
容体（KIR）の遺伝子多型を調べた。CMV-AU患者では強い結合をもつKIR3DL1とHLA-B のアレルグループの頻度が
高く、これらのCMV-AU患者ではNKG2C+CD57+KLRG1+ NK細胞の増多がみられた。強く結合するKIR3DL1とHLA-B の
遺伝的背景とCMVを直接認識する特異的NK細胞サブセットの増多が疾患の病態と関連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cytomegalovirus (CMV) causes clinical issues in immunocompromised hosts. 
CMV-associated anterior uveitis (CMV-AU) is a new disease entity manifesting recurrent ocular 
inflammation in immunocompetent individuals, especially in Asian populations after middle age. We 
first characterized Killer cell Immunoglobulin-like Receptors (KIR) and HLA class I that encode 
differences in human NK cell responses in CMV-AU patients and analyzed NK cell profiles with 
CMV-related markers. We have found that KIR3DL1 and HLA class I combinations encoding strong 
receptor-ligand interactions were present at substantially higher frequencies in CMV-AU. NK cell 
profiling in these cases revealed expansion of the subset co-expressing CD57, KLRG1, and the 
CMV-recognizing NKG2C receptor. The findings imply that a mechanism of CMV-AU pathogenesis likely 
involves NK cells co-expressing CD57/KLRG1/NKG2C that develop on a genetic background of 
KIR3DL1/HLA-B allotypes encoding strong receptor-ligand interactions.

研究分野： KIR、NK細胞の多様性、眼炎症

キーワード： サイトメガロウイルス　NK細胞　KIR　ぶどう膜炎　HLA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
サイトメガロウイルスは世界人口の50-90%に潜伏感染し、これまでエイズ患者や臓器移植後などの高度の免疫低
下状態でのみサイトメガロウイルス網膜炎などの感染症が起こると考えられていた。近年明らかになったサイト
メガロウイルス前部ぶどう膜炎は明らかな免疫低下のない患者にみられる新たな疾患で、アジア人に多く発症し
ているがその発症メカニズムは明らかでない。本研究ではホストの免疫遺伝学的背景とサイトメガロウイルスの
コントロールに重要なナチュラルキラー細胞の疾患特徴的なプロファイルを明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) HCMV は多くのホストに生涯潜伏感染しているが、免疫健常者では subclinical なウイルス
の再活性化を起こすのみであり、臓器移植後や AIDS など免疫低下時にのみ顕性の CMV 感染症を
おこすと考えられてきた。CMV-AU は近年シンガポールと日本で最初に報告され、明らかな免疫
能低下のない中高年のアジア人に好発し、高眼圧を伴う前部ぶどう膜炎や角膜内皮炎を頻発す
る(Chee:Am J Ophthalmol 2008、Koizumi:Ophthalmology 2008)。確定診断に必要な前房内の HCMV 
DNA を検出する為に繰り返し前房穿刺を要することが多い上に難治性でガンシクロビルとコル
チコステロイドの長期の併用療法が必要なケースが多くみられる。何故免疫健常者に CMV-AU が
起こるのか、また、CMV-AU が中高年のアジア人に好発する理由は明らかでない。 
(2) NK 細胞はウイルス感染において重要な多様な自然免疫系のリンパ球で NK 細胞のレパトワ
profile には大きな個体差があり免疫の個体差に関わっている (Yawata:Blood 2009、Yawata:J 
Immunol2014、Yawata:MucosalImmunol 2016)。 

 

 
 

Killer Cell Immunoglobulin-like Receptor family (KIR)は NK 細胞制御の中心的役割を担い、
NK細胞の多様性や個体差を作っている。KIRファミリーの多様性はゲノム構造の違いによるgene 
content レベルと各 KIR locus 内の KIR 遺伝子のアリル多様性による (図 1)。KIR のリガンドは
HLA class I の 1部のサブセットである為、KIR と HLA のコンビネーションが様々な疾患感受性
に関わっていることが示唆されている(Khakoo:Science 2004)。最も多型の多い KIR の 1つであ
る KIR3DL1 のリガンドである HLA-B Bw4 は I80 と T80 の２グループに分類され、strong リガン
ドである I80 は HIV 感染では protective である(Martin:Nat Genetics 2007)。我々は東アジア
民族集団は活性型 KIR が最も少ない特定のハプロタイプ (グループ A KIR ハプロタイプ、図 1
上)の頻度が世界で最も高いことを明らかにした(Yawata:Immunogenetics 2002)。グループ A KIR
ハプロタイプはCMV初感染が顕性化するリスクファクターとして報告されている(Di Bona:J Inf 
Dis 2014)。 
(3) CMV は潜伏感染するヘルペス属の中で唯一ホストの NK細胞レパトワの profile を変化させ
るウイルスであり、抗 CMV 抗体陽性者では最終分化した CD57+KIR+NK 細胞の頻度が高いことが知
られている(Solana:Curr Opin Immunol 2014)。これは健常成人においても頻繁に起きている CMV
の不顕性の再活性化により NK 細胞が活性化され成熟した結果であると考えられている。また、
CMV 特異的メモリーNK 細胞の存在が示唆されており(Sun:Nature 2009, Lopez-Verges:PNAS 
2011)、CMV-AU 患者では CMV 特異的メモリーNK 細胞頻度の低下や疲弊化がみられる可能性があ
る。ヒトでは NKG2C+ NK 細胞が CMV 特異的メモリーNK細胞であると考えられている。 
 
２．研究の目的 
 
(1) CMV-AU は中高年アジア人に好発することから我々は CMV-AU の発症には遺伝的要因と HCMV
による免疫システムの加齢変化が関与していると考え、この疾患における NK 細胞免疫の遺伝学
的背景と抗ウイルス免疫応答を解析し、その特徴を明らかにすることを目標とした。CMV の抗体
保有率は日本を含めアジア諸国では 80-90%と欧米と比べて高い。本邦を含めアジア地域では欧
米と比べて独特の HLA-KIR 多型分布がみられるが、ヒトゲノムで最も多型の多い HLA と KIR の
多型や NK 細胞レパトワタイプが如何に疾患感受性に関わっているかは十分明らかになっていな
い。 
(2) 最近まで抗ヒト KLRG1 抗体の入手が不可能であった為に、ヒト NK細胞分化における KLRG1
の位置づけは明らかになっておらず、KLRG1 はヒトとマウスに共通する数少ない NK 細胞分化マ
ーカーとして有用である可能性があり、KLRG1 の評価を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1)  CMV-AU 患者と健常者における KIR とそのリガンドの分布の違い。 



122 人の中華系シンガポール人 CMV前部ぶどう膜炎患者の KIR genotypes を SSP-PCR 法を用いて
決定し、208 人の健常人の既報データと比較した。各 KIR 遺伝子、genotype、ハプロタイプ型に
よる解析を行った。 
(2) 122 人の中華系シンガポール人 CMV 前部ぶどう膜炎患者の HLA typing により、KIR リガン
ド頻度を 208 人の健常人の既報データと比較した。 
(3) Illumina MiSeq combined with the KIR IGS system により CMV-AU 患者と CMV 血清陽性健
常者の KIR3DL1 アレルタイピングを行い、アレルを決定した。 
(4) 高次元フローサイトメトリーを用い、CMV-AU 患者と CMV 血清陽性健常者の NK 細胞レパトワ
構造の違いを分化マーカーである CD57, KLRG1 の発現、疲弊マーカーを含めて解析した。 
(5) CMV-AU 患者と CMV 血清陽性健常者の CMV 特異的メモリーNK 細胞マーカーである NKG2C や
KIR の発現を解析した。 
(6) CMV-AU 患者と CMV血清陽性健常者の末梢血単核球を CMVウイルスタンパク pp65のランダム
ペプチドライブラリーで刺激し、NK 細胞サブセットの IFN-g 産生を定量した。K562 HLA クラス
I欠損細胞株による NK 細胞活性を同時に測定した。 
 
４．研究成果 
 
(1) CMV-AU 患者と健常者における KIR の分布の違い。 
CMV-AU と健常者で各 KIR 遺伝子頻度の差やグループ Aハプロタイプ頻度に差はなかった。KIR ハ
プロタイプブロックでの解析をすると、CMV-AU では抑制型・活性型 KIR がいずれも多く存在す
る AB/AB モチーフの頻度が有意に高かった。 
 
(2) CMV-AU 患者と健常者における KIR リガンドの分布の違い。 
KIR リガンド頻度は、HLA C1/C2 グループに差はみられなかった。一方、HLA-B Bw4 頻度は変わ
らなかったが、HLA-B Bw4 の中でも強いリガンドである 80Ile 頻度が 80Thr の 3倍以上みられ、
健常人と比べて有意に高かった。 
 
(3) CMV-AU 患者と CMV 血清陽性健常者の KIR3DL1 アレルタイピング 
KIR3DL1 アレルタイピングにより、7アレルが検出された。このうち、HLA-B Bw4 80Ile と強く
結合する KIR3DL1high アレルの保有率は CMV-AU、健常人ともに 86%であり、高頻度であった。 

 

 
 

(4) 高次元フローサイトメトリーを用いた、CMV-AU 患者と CMV 血清陽性健常者の NK 細胞レパト
ワ構造の違いの解析 
CMV 血清陽性者では CD57 と CMV UL40 を認識する NKG2C 共発現 NK 細胞頻度が高く、これらの NK
細胞が自己の HLA を認識する抑制型 KIR を共発現することが報告されていることから、CMV-AU
患者の NK 細胞を分化マーカーCD57、KLRG1、主要な KIR、NKG2C を共染色し、CMV 血清陽性健常
者と比べた。CMV 血清陽性健常者では CD57+KLRG1- NK 細胞頻度が最も高いいケースが多かったの
に対し、KIR3DL1 high アレルと HLA-B Bw4 80Ile を持つ CMV-AU 患者では CD57+KLRG1+NK 細胞頻
度が高く、これらの NK細胞は NKG2C、KIR3DL1 を高頻度に共発現していた。CMV-AU 患者では HLA-
B Bw4 80Ile の頻度が高く、HLA-B Bw4 80Ile と強く結合する受容体である KIR3DL1 high アレ
ルが高頻度に存在することから、強い interaction を持つ KIR3DL1 high アレルと HLA-B Bw4 
80Ile の存在下で増加する NKG2C+CD57+KLRG1+ NK 細胞が疾患の発症と関連することが示唆され
た。また、NK細胞上の PD-1 発現は殆どみられなかった。 
 
(5)既報で報告されている NKG2C+NK、CD57+NKG2C+NK 細胞頻度は CMV 血清陽性健常者と CMV-AU 患
者で違いはなかった。 



 
(6) パイロットスタディで pp65 ペプチドパルス刺激によって IFN-g 産生がみられると思われた
CD3-CD56+細胞は、TCR を介した活性化により CD3 発現が低下した T 細胞であると考えられた。
K562 HLA クラス I 欠損細胞による NK 細胞活性は CMV-AU、健常コントロールで違いはみられな
かった。 
 
(7)本研究で明らかになった CMV-AU に特徴的な HLA-B Bw4 80Ile やその強い受容体である
KIR3DL1 high アレル頻度は欧米と比べて東アジア民族で高く、本疾患が東アジア民族で多く報
告されている背景にもなっている可能性が示唆された。 
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