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研究成果の概要（和文）：EBV陽性T、NK細胞リンパ増殖症（EBV-T/NK-LPD） 発症機構の解明と治療法開発を目的とし
て研究を行った。2011年度にマウスモデルの作成を行い成功、論文発表した。さらにEBVがT、NK細胞へ感染するとNF-k
Bが活性化し感染細胞が不死化すること、NF-kBをbortezomibで抑制するとEBV陽性T、NK細胞株および患者由来の腫瘍細
胞に細胞死が誘導され、かつ上記マウスモデルにも抗腫瘍効果を認めることを観察した。以上よりEBV-T/NK-LPD発症へ
のEBVの関与とNF-kBが治療標的になりうることが明らかになった。2013年欧州血液学会で報告、2014年に論文投稿を行
った。

研究成果の概要（英文）：We performed the research in order to elucidate the molecular mechanisms of EBV-po
sitive T or NK lymphoproliferative diseases (EBV-T/NK-LPDs) development, and to establish the new treatmen
t strategy for the disorders. First, we established the xenograft model of EBV-T/NK-LPDs and published the
 results in 2011. In addition, we performed in vitro EBV infection assay and found that EBV induced NF-kB-
mediated anti-apoptotic signals in T and NK cells. NF-kB was constitutively activated in EBV-positive T- o
r NK-cells, not only in the cell lines, but in patients cells. Suppression of NF-kB by proteasome inhibito
r bortezomib induces anti-tumor effects on EBV-T/NK-LPD not only in vitro but also in vivo. NF-kB may cont
ribute to the development of EBV-T/NK-neoplasms and represents an attractive therapeutic target for the di
seases. We reported the results at EHA meeting in 2013, and we have submitted the manuscript to the journa
l in 2014. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

造血器腫瘍のWHO分類が昨年改定され、い

くつかの新しい疾患概念が取り入れられた。

その一つに Epstein-Barr virus（EBV）陽性 T、

NK リ ン パ 増 殖 症 （ EBV-positive 

T,NK-Lymphoproliferative disease ＝ 以 下

EBV-TNK-LPDと総称する）がある。これは、

本邦を中心に東アジアから報告されてきた

EBVによる Tおよび NK細胞腫瘍で、腫瘍細

胞に EBV の感染を認めるが、なぜ（通常は

感染しないとされる）T細胞、NK細胞に EBV

が感染するのか、そしてどのような機序で腫

瘍発症発症にかかわるかは解明されていな

い。また、EBV-TNK-LPD は既存の化学療法

は無効で非常に予後が悪い。疾患発症機構に

基づいた新規治療法の開発は急務である。 

２．研究の目的 

EBV-TNK-LPDについて、 

１）疾患発症の分子機序を明らかにする。 

２）その結果を元に新規治療法（分子標的療

法および細胞治療）を開発する。 

３．研究の方法 

EBV陽性TもしくはNK細胞株を用いて疾患

発症機序を、①細胞内シグナル分子を中心に

細胞レベルで、②細胞間相互作用や免疫シス

テムなど細胞外環境を中心に組織、固体レベ

ルで、臨床検体およびモデルマウスを用いて

解析を行った。また Tおよび NK細胞に対し

in vitroで EBV感染実験を行い、感染後に起

こる変化、蛋白発現、シグナル伝達経路等を

解析した。 

４．研究成果 

(1) 慢性活動性EBウイルス感染症モデルマウ

スを作成し論文報告した。(PLoS Pathog. 2011)  

(2) EBV陽性 T、NK細胞リンパ増殖症発症に

おける CD137分子の役割を解析し EBV陽性

T、NK細胞株および CAEBV患者細胞では細

胞表面の CD137発現が EBV陰性細胞に比べ

亢進していることを見出した。また T細胞へ

の EBV感染実験を行い、EBVは Tおよび NK

細胞においてLMP1を介してCD137発現をも

たらす事を解明した。さらに EBV 陽性 T お

よび NK 細胞では CD137 リガンドによる

CD137刺激で NF-κBが活性化し apoptosisが

抑制されることを見出し、腫瘍発症の一因と

なりうることを見出した。第 16 回欧州血液

学会年次総会で発表し 2014 年論文投稿した

（revise中）。 

(3) EBV 陽 性 T 、 NK 細 胞 株お よ び

EBV-TNK-LPD 患者細胞で、NF-κB が恒常的

に活性化していること、活性化は EBV 感染

により LMP1を介して行われることを示した。

さらに NF-κB の阻害剤 Bortezomib はこれら

の細胞において NF-κB を抑制、apoptosis を

誘導し、CAEBV モデルマウスでの腫瘍進展

を抑制することを見出した。第 18 回欧州血

液学会年次総会で発表し 2014 年論文投稿し

た。 

(4） EBVをMOLT4に in vitroで感染させる

と細胞表面に CD29,CD49dの発現が誘導され、

リガンドである fibronectin (FN) への接着が

亢進した。FNへの接着による CD29、CD49d

の活性化によって EBV 陽性 T/NK 細胞では

細胞内分子シグナル、いわゆる outside-in 

signal が活性化し、VP-16 による細胞死は抑

制された。以上から EBVは T/NK細胞におい

て integrin の発現誘導を介し腫瘍化に働くと

考えられた。2012年に日本血液学会総会で発

表した。 

(5）EBV-T/NK-LPD 患者で INF-γ、IL-6、and 

TNF-αの血清中の濃度が健常者に比べ高値を

しめした。EBVの in vitro感染によりMOLT4

ではこれらの産生が亢進することが示され

た。さらに infliximab や tocilizumabは VP-16

による抗腫瘍効果を亢進させた。以上から

EBV-T/NK-LPD では EBV 陽性 T/NK 細胞に

よる炎症性サイトカイン産生が亢進してお 

り、病態形成に寄与していること、さらに治

療標的となりうることが示された。2012年に

日本血液学会総会で発表し、同年 Int J Hemに



論文発表した。 

(6）EBV感染により T細胞では DNAに積極

的に変異を導入する酵素である AID が発現

し、その標的である cMyc 遺伝子の変異が増

加することを観察した。これは EBV により

腫瘍発症に寄与する遺伝子変異が起こりう

ることを示唆しており、EBV-T/NK-LPD発症

の分子機序の一つと考えられた。2013年日本

血液学会総会および米国血液学会で報告し

た。 

(7）EBV感染により T細胞では制御性 T細胞

のMaster分子である FOX-p3の発現が亢進す

ること、そして EBV陽性 T細胞は in vitroで

の共培養にて Responder T細胞に対し抑制的

に働く、すなわち制御性 T細胞様の性質を獲

得 す る こ と を 観 察 し た 。 こ れ は

EBV-T/NK-LPD発症の機序の一つと考えられ

た。2013年日本血液学会総会で報告した。 

(8）Simvastatinは、CAEBV患者から樹立した

EBV陽性 T細胞株、および患者から分離した

EBV 陽性 T 細胞に対し、濃度依存性に

apoptosisを誘導することを観察した。さらに

Simvastatin 処理によって EBV 陽性 T 細胞に

おける LMP1の発現が抑制されることも認め

られた。同薬は本邦でも広く使用されている

薬剤であり臨床応用の可能性もある。2013年

日本血液学会国際シンポジウムにて発表し

た。 
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