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研究成果の概要（和文）：10名の慢性活動性EBウイルス感染症（CAEBV）患者の便の収集を完了した。3月に次世
代シーケンサーでの細菌の解析を行い、現在内容を解析中である。CAEBV患者の血漿中IL-1βは血管炎合併の、
同IFN-γは疾患活動性のバイオマーカーとなることを見出し論文報告した。CAEBV患者血漿中のXの濃度が健常者
と比較し有意に高く、疾患活動性と相関する事、X受容体阻害剤がCAEBVの腫瘍細胞の増殖抑制とサイトカイン産
生抑制に寄与することを見出し「慢性活動性Epstein-Barr ウイルス感染症（CAEBV）の検出方法」として国際特
許を出願した。

研究成果の概要（英文）：We have completed the collection of stool samples from 10 patients with 
chronic active EBV infection (CAEBV). We analyzed the microbiota using a next-generation sequencer 
and in March and are currently analyzing their contents. We found that plasma levels of IL-1β and 
IFN-γ are biomarkers for vasculitis and disease activity, respectively in CAEBV. We also found that
 X concentration in plasma of CAEBV patients is significantly higher than that in healthy controls 
and correlates with disease activity; and that X receptor inhibitors contribute to suppression of 
CAEBV tumor cell growth and cytokine production. We have applied for an international patent, PCT 
for the above results as "Method for Detection of Chronic Active Epstein-Barr Virus Infection 
(CAEBV)".

研究分野： 血液内科学

キーワード： 慢性活動性EBウイルス感染症　サイトカイン　EBウイルス　T細胞　NK細胞　リンパ増殖症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CAEBV発症の背景に存在する後天性の免疫異常の原因として細菌叢の異常が明らかになれば未解明であった病態
解明につながり得、学術的意義は大きい。CAEBVに根治をもたらし得る薬剤は開発されていない。この研究で同
定された病態に関与する複数のサイトカインと、その伝達する細胞内シグナリングにはいずれも阻害薬が存在し
治療薬候補になり得、社会的意義も多い。

※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 
CAEBV は EBV に感染した T もしくは NK 細胞の腫瘍性増殖と慢性炎症を伴い、進行し、致死

的経過を取る疾患である。2015 年に厚労省研究班で診断基準が作られてから患者数が増えてお

り、小児から高齢者まで幅広い年齢に患者が存在する。さらに、2017 年に改訂された WHO 造

血器腫瘍分類に末梢性 T,NK 細胞腫瘍が初めて記載され、これまでほとんど患者がいないとされ

た欧米からも報告が増えている。CAEBV は多彩な炎症症状で発症するが、経過中進行し、最終

的には治療抵抗性 T、NK 細胞リンパ腫や、「炎症の暴走」である血球貪食性リンパ組織球症を発

症する。まさに炎症と腫瘍、2 つの顔を持っている。CAEBV の最大の問題は化学療法抵抗性を

示し造血幹細胞移植以外に根治的治療法が無いことである。なぜ普遍的なウイルスが一部のヒ

トに CAEBV を起こすのか？移植以外の方法で治せないか？薬が開発できないか？これが研究

代表者の研究の一貫した「基本の問い」である。 

 

研究代表者はこれまで in vitro感染実験でEBVによるNF-kBや STAT3恒常的活性化を介したT、

NK 細胞の不死化を明らかにしている。これは CAEBV 発症機構の第一の柱である。一方で、

CAEBV 患者では EBV に対する細胞障害性 T 細胞の機能が低下していること、初感染時には

T,NK 細胞への感染が認められるが健常者ではすぐに排除されること、同種造血幹細胞移植の有

効性から CAEBV の治療には免疫システムの再構築が必要と考えられること、以上から、CAEBV

の発症の第二の柱として、宿主の免疫異常が存在すると考えられる。 

CAEBV は幅広い年代に患者が存在するが、9 歳未満の若年者とそれ以上の年長者に分けると、

後者は優位に予後が悪く、前者は男性が多いことが明らかになっており（Blood Adv. 2020 Jul 

14;4(13):2918-2926）、両者には異なった背景因子が存在し得る。特に 9 歳未満は先天性の要素が

あると考えられる一方、成人、年長者は後天的な背景があると考えられる。 

近年体内の細菌叢の異常 dysbiosis が、様々な免疫異常、炎症性疾患の背景に存在する事が明ら

かになっている。研究代表者は CAEBV 患者の診療の中で患者はほぼ全例慢性副鼻腔炎を持つこ

と、齲歯や歯周病等の慢性炎症を高頻度（70%）に認めること、一部の患者では Porphromonas 

gingivalitis が検出されることを見出した。同菌の産物は EBV の複製を促しうる。CAEBV 発症の

背景、特に宿主の免疫異常の成立には dysbiosis が存在するのではないか？これを明らかにし制

御すれば、治療のみならず発症そのものを予防できるのではないか？これが本研究の「学術的問

い」である。図１に本研究の仮説を示す。 

 図１ CAEBV 発症と dysbiosis (仮説) 



２．研究の目的 
 
慢性活動性 EB ウイルス感染症（CAEBV) の発症メカニズムは未解明である。発熱、血管炎、血

球貪食症候群の合併など、過剰な免疫反応を見る 一方で、EBV に感染した T,NK 細胞を排除で

きないことから、CAEBV の発症の背景には免疫異常が存在していると考えられる。近年体内の

細菌叢の 異常 dysbiosis が、様々な免疫異常、炎症性疾患の背景に存在する事が明らかになって

いる。研究代表者は CAEBV 患者の診療の中で患者はほぼ全例慢性副鼻腔炎を持つこと、齲歯や

歯周病等の慢性炎症を高頻度（70%）に認めること、一部の患者では EBV の複製を促し得る菌

が検出されることを見出した。そこで CAEBV 発症の背景、特に宿主の免疫異常の成立には

dysbiosis が存在するのではないか？これを明らかにし制御すれば、治療のみならず発症そのも

のを予防できるのではないか？この仮説の証明が本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）CAEBV の患者の腸、口腔、鼻腔の細菌叢の特徴の解明 

CAEBV 患者および健常者の便、唾液、鼻腔液、鼻腔ぬぐい液を採取し以下を解析する。 

・細菌叢の特徴、機能を解明する。採取後試料は-80℃で冷凍保存し、一定数集めたのちに細菌

叢 DNA を回収しメタ 16S 解析を行うことで細菌叢を構成する菌種組成を、また、一部の検体は

フルメタゲノムシークエンスを行い機能遺伝子組成を明らかにする。さらに、疾患に特異的な菌

叢変容の動向、疾患に特異的な菌種の特定を目ざす。同一試料から total-RNA を抽出しメタトラ

ンスクリプトーム解析に供し、細菌叢全体の遺伝子発現のパターンも解明する。さらにメタボロ

ーム分析を行い、得られたデータも含めた包括的マルチオミクス解析を行う。有意な細菌が明ら

かになった場合はその全ゲノム配列を決定する。ゲノムの特性から、特に抗生剤感受性、菌の産

生、分泌する物質（酪酸、蛋白質など）を明らかにする。さらに培養、単離を試み、その生物学

的特徴を明らかにする。本解析によって、① CAEBV 発症特徴的なマイクロバイオームと発症

への寄与は？② 寄与する場合、関与する菌種は？ ③ その作用機構は？ について明らかにす

ることが可能である。以上は本研究の中心となる解析である。 

 

（２）CAEBV 患者の免疫異常の有無と細菌叢の関係の解明 

患者末梢血、病変組織のリンパ球フェノタイプと血漿中サイトカインの解析を行い、患者の免疫

背景と細菌叢との関連を総括する。 
 
４．研究成果 
 

（１）2023 年 2 月に、10 名の CAEBV 患者の便の収集を完了した。3 月に次世代シーケンサー

での細菌の解析を行い、現在内容を解析中である。一方、唾液、鼻腔液、鼻腔ぬぐい液の採取は

3 名にとどまっている。収集が遅延した原因はコロナパンデミックである。引き続き試料収集を

継続することとした。感染の収束とともに今後の研究の前進が期待される。 
 

（２）17 人の CAEBV 患者の血漿中に IL-1β が高濃度で存在し、同疾患の約 25％に合併する血

管炎のバイオマーカーとなることを見出し論文報告した（Front Microbiol. 2022;13:874998. doi: 

10.3389/fmicb.2022.874998)。 



 図 2 CAEBV 患者の末梢血中 IL-1β 

 

18 人の CAEBV 患者の血漿中に IFN-γ が高濃度で存在し、疾患活動性のバイオマーカーとして

寄与する事を見出し論文報告した (Front. Virol. 2:999929. doi: 10.3389/fviro.2022.999929)。 

図３ CAEBV 患者の末梢血中 IFN-γ 

 

さらに、21 人の CAEBV 患者と対照として 47 人の健常者の血漿を解析し、Flt3-L 濃度が CAEBV

で有意に高いこと、疾患活動性および治療効果と相関すること、Flt3 阻害剤が CAEBV の腫瘍細

胞の増殖抑制と炎症性サイトカイン産生抑制に寄与することを見出した。以上は「慢性活動性

Epstein-Barr ウイルス感染症（CAEBV）の検出方法」として国際特許を出願した（PCT/JP2023/ 

11650）。Flt3-L/ Flt3 を介したシグナルは治療標的分子として有望であり、アステラス製薬から

Flt3 阻害剤（ギルテリチニブ）供与を受け、非臨床試験を開始した。ギルテリチニブは急性骨髄

性白血病の治療薬として国内でも承認、使用されており、有効性が見られれば適応拡大のための

研究を計画したい。 
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