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研究成果の概要： 

 EBウイルス関連疾患が皮膚症状、発熱などの全身症状をきたすメカニズムとして、宿主側の反

応であるEBウイルス感染細胞に対する細胞傷害性T細胞の役割が大きい。細胞傷害性T細胞の皮膚

病変部への浸潤が強い例は、重篤な症状を引き起こしやすい。一方、EBウイルス側にとって、細

胞傷害性T細胞の反応は不利になるため、発現する抗原を必要最低限にし、さらに抗原の発現・

消失を状況に応じて調節することにより宿主に認識されにくいようにしている。 
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１．研究開始当初の背景 

EBウイルス関連疾患には、伝染性単核症、

Gianotti症候群、種痘様水疱症、蚊刺過敏

症、慢性活動性EBウイルス感染症、NK/T細

胞リンパ腫などが含まれる．各疾患にはそ

れぞれ血液検査異常、特徴的な皮膚症状を

呈する．例えば、伝染性単核症は頚部を中

心としたリンパ節腫脹、発熱、さまざまな

皮疹を形成する．種痘様水疱症は日光照射

後にEBウイルス感染細胞の皮疹部への浸

潤に加え、水疱形成などがみられる．また、

(重症型)種痘様水疱症は種痘様水疱症に

似た臨床症状を呈するが、発熱・肝機能障

害などの全身症状を引き起こす．蚊刺過敏

症は蚊などに刺された部位にEBウイルス

感染細胞の浸潤があり水疱、潰瘍を形成す

る．さらに発熱・肝機能障害などの全身症



状を形成する．(重症型)種痘様水疱症と蚊

刺過敏症は高率に血球貪食症候群、悪性リ

ンパ腫を引き起こし予後不良である． 

このように各疾患の特徴はよく知られ

た事実であるが、なぜEBウイルスがこのよ

うな水疱・潰瘍などの皮膚症状、発熱など

の全身症状をひきおこすのか、また、なぜ

ごく一部の患者のみ発症するのかについ

ては、全くといっていいほど解明されてい

ない． 

 
２．研究の目的 

EBウイルス関連疾患が全身症状・局所皮

膚症状を引き起こすメカニズムを解明する

ことを目的とする． 

(1) ウイルス側要因の確認． 

  感染ウイルス種の特徴を明らかにする． 

(2) ウイルス感染細胞側要因の確認． 

 EBウイルス関連疾患で発現される遺伝子

について検討し、EBウイルス感染細胞がな

ぜ宿主の細胞傷害性T細胞(CTL)などに認識

されにくいか、なぜアポトーシスに陥りに

くいか、なぜ発熱などの全身症状、水疱・

潰瘍などの皮膚症状を形成するのかを解明

する． 

EBウイルス感染様式には溶解感染と潜伏

感染がある．このうち大半の細胞は潜伏感

染しており、ごく一部の細胞が溶解感染(再

活性化)している．このうち潜伏感染は発現

遺伝子の違いによりLatency I型～III型に

分けられ、宿主細胞に認識されにくいよう

になっている．溶解感染の時には多数の発

現遺伝子があることが分かっている．しか

し詳細はまだ解明されていない． 

(3) EBウイルス感染細胞に伴って反応性に

浸潤するEBウイルス非感染細胞の役割につ

いて確認する．病変部にはEBウイルス非感

染細胞の浸潤が認められることが判明して

いるが、そのメカニズムは不明である．今

回この細胞の正常、役割を確認する． 

 

３．研究の方法 

研究対象とする疾患は、EBウイルス感染を

伴う皮膚疾患で、種痘様水疱症、蚊刺過敏症、

慢性活動性EBウイルス感染症、鼻および鼻性

リンパ腫、伝染性単核症、Gianotti症候群な

どである． 

(1) 臨床症状および病理組織学的検討を行い、

確定診断を行うと同時に、EBウイルス潜伏感

染のスクリーニングテストを痂皮・血液・組

織などを用いて実施する． 

(2) ウイルス関連抗原発現の検討、さらにEB

ウイルス溶解感染存在のスクリーニングを、i

n situ hybridization法、PCR法、サザンブロ

ット法、免疫染色法により施行する． 

(3) われわれは従来潜伏感染関連遺伝子とさ

れていたBam HI A Rightward transcripts(B

ARTs) mRNAが溶解感染時でも発現しているこ

とを証明した．しかし、その意義については

まだ解明できていない．このため、再活性化

誘導した細胞株でのBARTs発現状況の確認をR

T-PCR法で行う． 

(4) ウイルス側要因の検討：EBウイルス感染

細胞はアポトーシスに陥りにくく、宿主免疫

から逃れる機構を持っている．その重要な役

割を果たしているのは、LMP1であると考えら

れる。LMP1は細胞内シグナルに重要な役割を

果たし、感染細胞をアポトーシスに陥らない

ように制御している。さらに、LMP1発現量を

少なくし、宿主免疫に認識されにくいように

している．このLMP1の発現を痂皮、皮膚組織、

末梢血単核球を用いて確認する。 

(5) EBウイルス感染細胞に伴って反応性に浸

潤するEBウイルス非感染細胞の確認のために、 

誘導される細胞の種類の同定、さらに発現・

分泌される蛋白の解析を免疫染色で行う． 

 

４．研究成果 

(1) ウイルス関連抗原発現の検討 



① 再活性化（溶解感染）を示すBZLF1の発現 

 皮膚病変部においては、悪性度の高い疾患

ほど、BZLF1の陽性例が多かった。つまり、鼻・

鼻性リンパ腫における発現率が最も高く、次

いで慢性活動性EBウイルス感染症（(重症型)

種痘様水疱症、蚊刺過敏症）の順であった．

良性疾患とされる(古典的)種痘様水疱症では

1例もBZLF1が検出されなかった。末梢血にお

けるBZLF1は伝染性単核症の少数に確認され

たのみで、悪性疾患においてもBZLF1発現は確

認されなかった。また、同一症例における継

続的な発現を検討したところ、常にBZLF1が陽

性であることはなく、一時的に陽性となって

いた。 

②潜伏感染(Latency II, III)で発現するLMP1

の確認 

 皮膚病変をきたす疾患(鼻性リンパ腫、種痘

様水疱症、蚊刺過敏症など)は、主にLatency 

IIに属し、LMP1は発現しているとされている。

しかし、皮膚病変部、末梢血血液をサンプル

とした検討では、LMP1が発現していない例が

かなりあった。同一症例における継続的な発

現を検討したところ、BZLF1と同様に、常に

LMP1が発現しているわけではなかった。この

ことより、EBウイルス関連疾患では、発現す

る蛋白を適宜調節する(Latency IIからIへ変

化する)ことにより、宿主免疫から逃れている

可能性が考えられる。 

③ 薬剤によるBZLF1発現誘導 

 EBウイルスの再活性化(溶解感染)は、上皮

細胞、B細胞に感染している場合に起こりやす

く、T細胞、NK細胞に感染している場合は起こ

りにくいとされている。しかし皮膚病変をき

たすEBウイルス関連疾患はT細胞、NT細胞が主

体となる。このため、これらのNK/T細胞が再

活性化をきたすことができるかを、慢性活動

性EBウイルス感染症から樹立した細胞株を用

いて検討した。その結果、B細胞と同様に薬剤

(TPA)を用いて慢性活動性EBウイルス感染症

のNK細胞、T細胞ともにBZLF1発現を誘導する

ことができた。さらに、BZLF1誘導の割合は、

B細胞の場合とほとんど変わらないことがわ

かった。これにより、皮膚病変部において、

EBウイルスが感染したNK/T細胞が再活性化し

ている可能性が高い。 

④ BARTs mRNAと再活性化 

BARTsの機能解析のために、BARTs発現量と

EBウイルス再活性化の関係について検討した。 

 従来、BARTsは潜伏感染関連遺伝子と考えら

れており、実際にすべての潜伏感染パターン

で発現することを確認した。さらに、細胞株

を用いて、再活性化を誘導したところ、ほと

んどの細胞株においてBARTs mRNA発現量が亢

進していた。このことより、BARTsは潜伏感染、

溶解感染両方において重要な役割を果たして

いる可能性が示唆された。 

(2) EBウイルス感染細胞に伴って反応性に浸

潤するEBウイルス非感染細胞の役割 

 EBウイルス関連皮膚疾患の組織像では、EB

ウイルス感染細胞とともに、それ以上のEBウ

イルス非感染細胞の浸潤が確認される。免疫

染色による確認では、浸潤しているEBウイル

ス非感染細胞はT細胞が大半であった。また、

細胞傷害性因子であるTIA-1, granzyme B, 

granulysinの発現を免疫染色で確認したとこ

ろ、T細胞の多くが陽性であった。このため、

EBウイルス感染細胞とともに浸潤しているEB

ウイルス非感染細胞の多くはCTLであること

がわかった。さらに、(古典的)種痘様水疱症

と慢性活動性EBウイルス感染症((重症型)種

痘様水疱症、蚊刺過敏症)でEBウイルス感染細

胞とCTL浸潤の割合を検討したところ、慢性活

動性EBウイルス感染症のほうが、有意差をも

ってEBウイルス感染細胞よりも多くのCTLが

浸潤していた。 

(3) まとめ 



以上のことより、潜伏感染状態では、表出

する抗原が非常に限られており、CTLに認識さ

れやすいEBNA3sなどはEBウイルス関連皮膚疾

患では、ほとんど発現していない。また、LMP1

は発現量が少なく、また状態によって、LMP1

遺伝子を発現/消失するといった調節を行う

ことにより、免疫宿主に認識されるのを逃避

しているものと考えられる。このため皮膚病

変部にはCTL浸潤が少なくなるものと考えら

れる。 

 一方、溶解感染状態では、BZLF1をはじめ

とする、さまざまな溶解感染関連抗原が表出

される。これに反応し、TIA-1, granzyme B, 

Granulysinなどを持ったCTLが誘導される。こ

れらの細胞よりTNF-α、Fas-Lなどが分泌され、

アポトーシスを誘導する。さらにさまざまな

サイトカインを放出することにより、発熱な

どの全身症状を誘導するものと考えられる。

しかし、末梢血単核球では溶解感染が認めら

れず、皮膚病変部でのみ確認されたことより、

このような全身症状をきたすような反応は全

身の反応ではなく、皮膚などの一部の場所で

のみ惹起されることが予想される。 

溶解感染はB細胞、上皮細胞に起こりやすい

という報告があるが、今回の薬剤刺激で、T/NK

細胞でも溶解感染が誘導されることが判明し

た。これにより皮膚病変部に浸潤しているEB

ウイルス陽性NK/T細胞が直接、再活性化して

いる可能性が高い。 
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