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研究成果の概要（和文）：慢性活動性EBウイルス感染症（CAEBV）及びその類縁疾患の細胞株から、EBV由来マイ
クロRNAであるmiR-BART7-3pを最も多く内包しているエクソソームが分泌されていることを確認した。血管内皮
細胞でmiR-BARTsを内包するエクソソームの取り込みを確認した。これはエクソソームに内包されたmiR-BARTsが
血管内皮細胞等周辺の非感染細胞において病態を形成する可能性を示した。CAEBV等細胞株、患者細胞でRNA分解
作用を持つRNase1と、RNaseを阻害するRNase inhibitor (RI)の高い発現を確認した。CAEBVの病態において何ら
かの役割を担っているものと推測した。

研究成果の概要（英文）：It was confirmed that cell lines of Chronic Active EB virus infection 
(CAEBV) and related diseases secreted exosomes containing the largest amount of miR-BART7-3p, which 
is an EBV-derived micro RNA. We confirmed the uptake of exosomes containing miR-BARTs in vascular 
endothelial cells. This indicated that miR-BARTs contained in exosomes might form a pathological 
condition in surrounding non-infected cells such as vascular endothelial cells. We also confirmed 
high expression of RNase1 which has RNA degrading action and RNase inhibitor (RI) which inhibits 
RNase in cell lines such as CAEBV and patient cells. It was speculated that it might play a role in 
the pathology of CAEBV.

研究分野：血液・腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CAEBV等細胞株で高い発現が見られたmiR-BART7-3pはCAEBV患者の感染細胞及び血漿中でも高発現しており、
CAEBVの発症及び病態形成に関与することを示唆すると共に、治療標的になり得ると考えられた。本研究成果は
CAEBVの発症及び病態の解明に寄与すると共に、miR-BARTs等RNAに着目した全く新しい治療法、バイオマーカー
の開発に貢献し得る。今後、miR-BARTsとRNase1のinteractionについてさらなる研究を行い、臨床への還元を目
指す。

※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 
慢性活動性 EBウイルス感染症（CAEBV）は発熱、肝機能障害等の慢性炎症症状に加え、EBV
が感染した T, NK細胞が腫瘍性に増殖し、末梢血及び組織に浸潤する疾患である。自然軽快はな
く、数か月から数年を経て悪性度の高いリンパ腫、血球貪食性リンパ組織球症を発症して死に至
る。CAEBV の根治療法は造血幹細胞移植のみで有効な治療薬は無い（2015年 AMED 研究班調
査）。EBVは唾液を介して主に B細胞に感染する。本邦の成人ではほぼ 100％が感染を受け、ひ
とたび感染すると生涯にわたり潜伏し続ける。このような普遍的なウイルスが、なぜ一部のヒト
で T, NK細胞に感染し排除されないのか？そして、これらの細胞が増殖、活性化し CAEBV発症
に至るのか？なぜ CAEBVは治療抵抗性を示すのか？これらは未だ明らかにされていない。 

miR-BARTs は、ゲノム上にクラスターとして存在する 40 種の EBV 由来マイクロ RNA であ
る。EBV陽性 B細胞腫瘍において網羅的に発現し、腫瘍化に関与する宿主及びウイルス蛋白質
の発現制御を担う可能性が報告されている。さらに miR-BARTsはエクソソームに内包されて細
胞外へと分泌され、周囲の細胞に伝播されて腫瘍発症に寄与することが報告された(Nanbo et al. 
cancers 2018, Higuchi et al. Blood 2018)。CAEBVでも患者血漿中(Kawano et al. J Infect Dis 2013)、
細胞株（申請者ら未発表）で miR-BARTsの存在が認められている。以上より、CAEBVにおいて
も miR-BARTs を含むウイルス由来マイクロ RNA が細胞内に発現かつ分泌され、感染腫瘍細胞
のみならずその周囲に存在する反応性 T細胞、組織球、樹状細胞等の傍腫瘍細胞へ取り込まれ、
前者の不死化や、後者の制御による免疫応答異常を介して CAEBV発症に関与しているのではな
いかと考えた。さらに CAEBV患者の EBV陽性 T, NK細胞の遺伝子発現プロファイルを同じフ
ェノタイプの健常者細胞と比較すると RNase 1と RNase inhibitor (RI)が有意に高かった（申請者
ら未発表）。よって、RNase 1と RIは CAEBVの病態成立に miR-BARTsを含むウイルス由来 RNA
の制御を介して何らかの機能を持つのではないか？ と考えた。 
 
 
２．研究の目的 

CAEBV 及びその類縁疾患の細胞株、CAEBV 患者の腫瘍細胞におけるマイクロ RNA の発現
と、分泌されたマイクロ RNA の傍腫瘍細胞に対する機能、それに対する RNase 1, RI の機能を
解明し、病態解明に加え、新たな治療法、診断法、バイオマーカーの開発への基礎とすることを
目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) EBV陽性 T, NK腫瘍細胞中の miR-BARTsの発現と分泌の解析 

CAEBV 及び類縁疾患の細胞株、患者由来の EBV 陽性 T, NK 腫瘍細胞、これらの培養上清、
CAEBV患者血漿からエクソソームを分離後、全 RNAを抽出し次世代シーケンサー、定量 PCR
（qPCR）でウイルス及び宿主由来マイクロ RNA、mRNAの発現を解析した。 
(2) 傍腫瘍細胞に対する分泌型 miR-BARTsの機能解析 

CAEBV及びその類縁疾患の細胞株の培養上清を、EBV非感染細胞である血管内皮細胞株（ヒ
ト臍帯静脈内皮細胞株：Ea.hy926）と共培養し、機能（増殖、生存、サイトカイン産生能等）の
変化を解析した。CAEBV 患者の病変組織において EBV 陽性 T, NK 腫瘍細胞およびその周囲に
存在する傍腫瘍細胞における miR-BARTsの発現を in-situ hybridizationにて解析を試みた。 
(3) RNase 1と RIの発現の解析 

CAEBV及びその類縁疾患の細胞株の RNase 1と RIの発現を qPCR、western blot 法で確認し
た。 
 
 
４．研究成果 
慢性活動性 EB ウイルス感染症（CAEBV）及びその類縁疾患の細胞株からエクソソームが分
泌されていることを確認した。エクソソームは EBV由来マイクロ RNAである miR-BARTsを内
包しており、miR-BART7-3pが最も高く発現していた。miR-BART7-3pは CAEBV患者の感染細
胞及び血漿中でも高発現しており、CAEBVの発症及び病態形成に関与することを示唆すると共
に、治療標的になり得ると考えられた。血管内皮細胞で miR-BARTsを内包するエクソソームの
取り込みが確認された。これはエクソソームに内包された miR-BARTsが血管内皮細胞に伝播さ
れ、周辺の非感染細胞において病態を形成する可能性を示した。CAEBV等細胞株において、RNA
分解作用を持つ RNase1と、RNaseを阻害する RNase inhibitor (RI)の発現を確認した。RNase1及
び RI は CAEBV 患者細胞で高発現していたことから、CAEBV の病態において何らかの役割を
担っているものと推測した。 CAEBV及びその類縁疾患において、miR-BART7-3pをはじめとす
る miR-BARTsがエクソソームに内包され、血管内皮細胞等の周辺の非感染細胞に伝播されるこ
とを見出した。本研究成果は CAEBV の発症及び病態の解明に寄与すると共に、miR-BARTs 等



RNAに着目した全く新しい治療法、バイオマーカーの開発に貢献し得る。なお、2021年開催の
第 83 回日本血液学会学術集会に"Plasma level of IL-1β in Chronic Active EBV Infection can be a 
biomarker of angiopathy"として演題登録し、論文作成中である。今後、miR-BARTsと RNase1の
interactionについてさらなる研究を行い、臨床への還元を目指す。 
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