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研究成果の概要（和文）：ヒト内因性レトロウイルス(HERV)が川崎病の発症病態に関与する可能性を追求した。川崎病
ではスーパー抗原(SA)が患児の免疫系を異常に活性化させると考えられ、細菌由来SAの関与についてはよく調べられて
いる。本研究ではEBウイルス[EBV]感染によるHERV関連SAの誘導がVβ7陽性T細胞を活性化させることが、川崎病の原因
の一つとなっていると仮説を立てた。Vβ7発現率は川崎病群全体としては対照群と比べ大差なかったが、一部の患児で
はその発現が高くEBV血症をしばしば伴っていた。発現が低い患児ではEBV血症を認めなかった。これは川崎病の一部に
おいてEBV感染が発症に関与している可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：We investigated possible involvement of human endogenous retrovirus (HERV) in the 
etiology of Kawasaki disease (KD) that is hypothesized as a superantigen (SA) disease. While bacterial SAs
 have been extensively studied, this study has focused on HERV-associated SA, which is inducible upon EB  
virus (EBV) infection. Expression of Vbeta7 that is induced by HERV-associated SA was comparable between  
control and KD patients as a whole. However, a subgroup of KD patients was shown to have larger population
 of Vbeta7-positive T cells, and many of them had EBV viremia. In contrast, EBV viremia was not detected  
in those with less Vbeta7-positive T cells. Our results suggest that EBV-induced HERV-associated SA may be
 involved in the etiology of a subgroup of KD patients.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
・私たちのゲノムの約 1割は HERV、つまりも
ともとは外来性のレトロウイルスがゲノム
の中に取り込まれてその一部となったもの
（ヒトゲノムはレトロウイルスの墓場？） 
・ヒトへの進化の歴史は HERV がヒトゲノム
に取り込まれる歴史？（特に HERV-K は最近
になってヒトゲノムに取り込まれたもので、
ウイルス遺伝子の発現が起こりうるものが
多く、中にはウイルス粒子を形成する能力が
残っているものもある。） 
↓ 
近年 HERV が様々な病態に関与していること
がわかってきた！ 
↓ 
1）HERV-K18 の Env にはスーパー抗原活性が
あり、EBV 感染やインターフェロンによって
その発現が誘導される。これによって各種自
己免疫疾患が起こるかも？ 
(N.Sutkowski et al. Immunity 2001;15:579- 
 89） 
2)HIV患者ではHERV-Kの発現が亢進しており、
しかもHIV感染の活動性に先行するような動
向を示す。内因性と外因性のレトロウイルス
間に相互作用がある？ 
(R.Contreras-Galindo et al. AIDS Res Hum 
Retroviruses 2007;23:1083-6) 
 
 
２．研究の目的 
 
 ヒト内因性レトロウイルス（HERV）がどの
ような疾患病態に影響を及ぼすのかを、川崎
病（炎症性疾患）、急性白血病（悪性新生物）、
HTLV 感染（感染症）、そして慢性疲労症候群
（非特異的慢性疾患）をモデルとして検討す
る。 
 
３．研究の方法 
 
１）川崎病患者の急性期に HERV-K の発現が
亢進し、かつ急性期の血清にスーパー抗原活
性があるかどうかを明らかにする。合わせて、
川崎病患児の詳細な疫学的臨床的データを
取り記録する。 
 
①急性期、回復期、および（該当する場合は）
再燃時に採血し、血漿と単核球ペレットを採
取し、一部から DNA/RNA を抽出後、凍結保存
する。対照として、健康同胞および別の熱性
疾患で入院の患児からも採血する。 
 
②RNA 検体を用い、real-time RT-PCR により 
HERV-K mRNA レベルを算定する（J. Virol. 
Methods 2006;136:51-7）。 
 
③急性期、回復期、および（該当する場合は）
再燃時に採血し、HERV-K 系内因性レトロウイ
ルスが発現する内因性スーパー抗原の刺激

によって増幅される Vß7陽性 Tリンパ球の率
をフローサイトメトリーによって算定する。 
 
④回復期患児リンパ球に急性期血漿または
回復期血漿を添加し、リンパ球増殖能や各種
Vßマーカー発現レベルをチェックする(Clin 
Immunol Immunopathol 1996;79:278-87)。 
 
⑤さらに「免疫グロブリン療法不応性の川崎
病患児 vs 反応良好な川崎病患児」や「冠動
脈病変を起こした川崎病患児 vs 起こさなか
った川崎病患児」での比較検討も行う。 
 
２）急性白血病患者由来の白血病細胞におけ
る HERV-K の活動性を調べる。白血病のタイ
プによって違いがあるかどうかを明らかに
する。 
 
①急性白血病患児の詳細な疫学的臨床的病
理学的データを取り記録する。 
 
②発症時、寛解導入後、および（該当する場
合は）再発時に血液および骨髄液を採取し、
一部から DNA/RNA を抽出後、凍結保存する。
対照として、特発性血小板減少症で入院の患
児からも血液と骨髄液を採取する。 
 
③RNA 検体を用い、real-time RT-PCR により 
HERV-K mRNA レベルを算定する（J. Virol. 
Methods 2006;136:51-7）。 
 
④さらに白血病の病型別に比較検討する。 
 追加実験として、既存の白血病細胞由来細
胞株またはラインからも HERV-K mRNA の検
出と定量を行う。現在準備できている細胞は、
Jurkat, A301, U937, BJAB 等である。 
 
３）HTLV キャリアから経時的に採取された血
液検体におけるHERV-Kの活動性を調べ、HTLV 
viral load との相関の有無を明らかにする。
また ATL 細胞における HERV-K の活動性も明
らかにする。 
 
①インフルエンザワクチン接種のために来
院した時に採血し、一部から DNA/RNA を抽出
後、凍結保存する。 
 
②RNA 検体を用い、real-time RT-PCR により 
HERV-K mRNA レベルを算定する（J. Virol. 
Methods 2006;136:51-7）。 
 
③DNA 検体を用い、real-time PCR により 
HTLV-I proviral load を算定する（研究代表
者らが長年実施している手技である）。 
 
④HTLV-I proviral load と HERV-K mRNA レベ
ルとの相関の有無を調べる。 
 追加実験として、既存の ATL 細胞からも 
HERV-K mRNA の検出と定量を行う。これらの
細胞は長崎大学医学部附属原爆後障害研究



施設臨床部門（血液内科）より供与される。 
 
４）慢性疲労症候群患者から採取した血液検
体における XMRV（原因ウイルス候補）感染の
有無と HERV-K の活動性との相関の有無を明
らかにする。 
 
①患者の詳細な疫学的臨床的データを取り
記録する。 
 
②活動期と回復期に採血し、血漿と単核球ペ
レットを採取し、一部からDNA/RNAを抽出後、
凍結保存する。 
 
③RNA 検体を用い、real-time RT-PCR により 
HERV-K mRNA レベルを算定する（J. Virol. 
Methods 2006;136:51-7）。 
 
④DNA 検体を用い、real-time PCR により 
XMRV proviral DNA を検出する（Science 
online 2009. 1179052）。 
 
⑤両者の相関の有無を検討する。 
 
４．研究成果 
 
 当初考えていた疾病モデルのうち、急性白
血病および HTLV-1 キャリアについては、
preliminary な研究で HERV-K mRNA の発現増
加が認められなかったことからいったん休
止とした。慢性疲労症候群については、XMRV
の存在が実験室内contaminationによる誤り
であったことが報告され、研究の基盤となる
事実が崩壊したことから中止とした。 
 そこで、本研究〜ヒト内因性レトロウイル
ス（HERV）がどのような疾患病態に影響を及
ぼすのか〜の追求にあたり、川崎病（炎症性
疾患）をモデルとして検討した。 

 合計 70 人の川崎病患児と 10 人の健康児、
7人のアレルギー性紫斑病患児、2人の新生
児毒素性ショック症候群様発疹症(NTED)患
児を対象にフローサイトメトリーを行い、V
β2および Vβ7の発現率を同定した。Vβ2
（細菌由来スーパー抗原が誘導）陽性率は、
川崎病患児で3.71.5%と、健康児の2.70.8%
やアレルギー性紫斑病患児の 2.40.6%と比
べると有意に高かった（p<0.04）が、NTED 患
児と比べるとずっと低かった。臨床病型別に
比べてみると、BCG 痕発赤が認められた群で
Vβ2陽性率が 4.01.6%と、BCG 痕発赤が認め
られなかった群の 3.10.9%と比べ有意に高
かった。また免疫グロブリン大量静注療法を
繰り返す必要があった治療抵抗群では Vβ2
陽性率が 2.91.2%と治療反応群の 3.81.5%
より有意に低かった。 

 一方、Vβ7（HERV 関連スーパー抗原が誘導）
の陽性率は全ての疾患群でと大差なかった。
ただ、Vβ7 発現が高い患者 9 人と低い患者

51名とで、末梢血単核細胞中のEpstein-Barr
ウイルス（HERV 関連スーパー抗原の発現を誘
導すると報告されている）DNA の検出・定量
を real-time PCR で行ったところ、前者では
4 人（ 44% ）でウイルス血症（ 21-540 
copies/1.0E+06 cells）が認められたのに対
し、後者では 3 人（5.9%）に認めた（16-35 
copies/1.0E+06 cells）のみであった。これ
は Vß7 の発現に EB ウイルスが関与している
ことを示すデータであり、川崎病の一部にお
いて EBウイルス感染が HERV の発現を誘導し、
この内因性スーパー抗原が Vß7を誘導し、過
剰な炎症反応を惹起している可能性を示唆
する。 
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