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研究成果の概要（和文）：　種痘様水疱症(HV)、蚊刺過敏症(HMB)と慢性活動性EBウイルス感染症(CAEBV)など50例超の
診断的検査を実施し、病態探求した。EBウイルス(EBV)は、古典的HVではγδT細胞、全身性HVでは多くはαβT細胞に
、HMBではNK細胞に感染し、感染リンパ球サブタイプと病型は関連した。
　集積した症例から予後因子として、病型と発症年齢に加えて、EBV再活性化マーカーであるBZLF1発現が重要であるこ
とを明らかにした。すなわち、皮膚病変部におけるEBV抗原発現と宿主免疫応答が重症病型を起こすと考えられた。高
齢発症の非定型的HV症例を見出し、細胞学的特性とEBV遺伝子発現データを論文報告した。

研究成果の概要（英文）：We performed diagnostic examinations on more than 50 cases of EB virus-associated 
T/NK lymphoproliferative disorders including hydroa vacciniforme (HV), hypersensitivity to mosquito bites 
(HMB), chronic active EB virus infections(CAEBV) and so on, and studied the pathogenesis. EB virus was 
found to be infected mainly in gdT cells in classical HV, abT cells in systemic HV, and NK cells in HMB. 
These results indicate that EB virus-infected lymphocyte subsets are closely related to the clinical 
phenotypes.
We found prognostic factors in our series of patients: clinical phenotypes, age of the disease onset, and 
the expression of EB virus reactivation marker, BZLF1. The results suggest that host immune responses 
against the EBV antigens expressed in the skin lesions induce the severe clinical symptoms. Furthermore, 
we found elderly patients with atypical HV, and reported their cytological characteristics and EB virus 
gene expression patterns.

研究分野：皮膚科
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１．研究開始当初の背景 
(1) EBV関連 T/NKリンパ球増殖症（種痘様
水疱症、蚊刺過敏症、慢性活動性 EBV 感染
症など）の病因は謎が多い。われわれは、種
痘様水疱症、蚊刺過敏症、慢性活動性 EBV
感染症、鼻型 NK/T細胞リンパ腫が EBV 関
連 T/NKリンパ球増殖症として同一疾患スペ
クトラムを形成し（Arch Dermatol 1997, 
Br J Dermatol 1999，Eur J Dermatol 2003）、
その多様な臨床症状発現が、複数の EBV 感
染細胞クローンと宿主免疫応答の結果とし
て生じる可能性を報告した（Br J Cancer 
2001,Eur J Dermatol 2005，Arch Dermatol 
2006）．悪性化する症例は東アジア諸国と中
南米に集積している。 
 
(2) 地域特異的発症には EBVサブタイプ（J 
Med Virol, 2000）よりも，EBV抗原に対す
る宿主遺伝免疫学的背景が重要と考えられ
た。申請者らは、EBV感染が成立するリンパ
球分化段階、各病型に関わるリンパ球サブセ
ット、EBV再活性化の機序について研究を進
めている。我々は種痘様水疱症患者に EBV
感染γδＴ細胞数が増加していることを証
明した（Hirai et al. J Invest Dermatol, 
2012）。 
 
(3) また、蚊刺過敏症では、EBV感染NK細
胞が末梢血で増加し、皮膚病変部に浸潤し、
EBV再活性化が起きていることを見出し、患
者から樹立した EBV＋細胞株の EBV 再活性
化を証明した（論文準備中）。すなわち、EBV
関連 T/NKリンパ球増殖症の病型および臨床
症状の多様性は、EBV感染リンパ球の多様性
と、再活性化あるいは感染様式の変化、およ
びそれに対応する細胞傷害性 T細胞（CTL）
を主体とする免疫応答の違いによって生じ
ると考えている。この仮説を実証するために、
１）EBV感染が成立するリンパ球分化段階、
２）各病型に関わるリンパ球サブセット解析、
３）EBV再活性化の機序を解明することが必
要と考え研究を進める。 
 
２．研究の目的 
(1) 申請者らのこれまでの研究成果から、EB
ウイルス（EBV）関連 T/NKリンパ球増殖症
では、各病型に対応して EBV 感染リンパ球
サブセットが異なり、それぞれの標的組織に
おいて再活性化あるいは感染様式が変化す
る結果、細胞傷害性 T細胞（CTL）を誘導し
て特有の臨床像を形成するものと考えられ
る。 
 
(2) 本研究は、１）各病型に関与する EBV感
染リンパ球サブセットの特定、２）T細胞受
容体遺伝子（TCR）γ遺伝子を用いたクロナ
リティ解析、３）EBV感染γδT細胞の紫外
線照射皮膚との反応性、４）病変部における
EBV 再活性化と潜伏感染様式変化の証明、
５）EBV再活性化誘導因子、６）重症免疫不

全 NOG マウスへの EBV 感染細胞移入によ
る病態再現を目的にしている。 

 
３．研究の方法 
(1) EBV 感染リンパ球サブセット解析や
EBV‐DNA コピー数は、ルーチンの診断お
よび病勢モニターとして必須であり、正確か
つ確実に実施する。EBV感染γδT細胞の解
析は、患者検体からの選択的培地を用いた培
養系で実施する。造血系幹細胞に EBV が感
染し、その後 T、NK 細胞へ分化する可能性
が考えられる。それを検証するために、患者
末梢血の EBV 感染αβT 細胞およびγδT
細胞の TCRγ遺伝子再構成が異なっていて
も、同一 EBV エピゾームを持つことを証明
する。皮膚病変部における EBV 再活性化誘
導に TNFαのほか、紫外線により表皮角化細
胞あるいは樹状細胞由来メディエーターが
関与する可能性を検証する。 
 
(2) EBV＋γδT 細胞の培養系が確立したの
ち、免疫不全 NOGマウスへ EBV＋γδT細
胞移入を行い、種痘様水疱症の動物モデル作
成へと研究を展開する。 
 
４．研究成果 
(1) 患者末梢血および皮膚病変におけるＥＢ
Ｖ感染リンパ球サブセット解析：国内外から
紹介された症例の診断を行い、希少疾患なが
ら 50 例を超える症例が集積された。種痘様
水疱症(HV)患者のうち、古典的HV症例では
EBV 感染γδT 細胞数が増加することを新
たな症例で確認した。成人及び高齢発症の全
身性HVでは、αβT細胞増殖を認める症例
が多かった。蚊刺過敏症(HMB)は EBV 感染
NK 細胞増多症を伴うことを確認した。
（Hirai Y et al. J Invest Dermatol, 2012, 
Tanaka C et al. Br J Dermatol 2012, 
Hamada T et al. J Dermatol, 2014）。 
 
(2) EBV感染γδT細胞、NK細胞培養と細
胞株樹立と解析：IL2、IL18とビスホスフォ
ネートを用いる培養系は樹立できたが、生体
試料からのγδT細胞細胞株は得られていな
い。他の EBV感染株に対するHDAC阻害薬
の 感 受 性 を 検 討 し た （ Fujii et al. 
Hematology 2012）。 
 
(3) EBV遺伝子発現解析：ＥＢＶ遺伝子発現
では、溶解および潜伏感染における BARTs
の発現様式についての結果を報告した
（Yamamoto T et al. J Med Microbiol 
2012）。我々が特許をもつ検査法を用いて、
国内外から送られてくる検体の診断的検査
とともに、EBV遺伝子発現を網羅的に解析し、
データを集積した。末梢血では Latency 1,2
の感染様式をとるリンパ球が、重症型HVま
たはHMB患者の病変部では再活性化マーカ
ーを発現することが分かった。軽症で予後の
良い古典的種痘様水疱症の病変部では再活



性化マーカーは認められなかった。重症や予
後不良を予測させる BZLF-1、BDRF1 など
の再活性化シグナルが皮膚病変において認
められた。 
 
(4) EBV感染細胞とクローン解析：患者末梢
血を用いた解析では、EBV感染はさまざまな
リンパ球サブセットに感染していた。有意の
クローンが単一、複数のものなど多様な感染
様式をとった。EBV遺伝子解析結果ではクロ
ーン性増殖が証明されるが、TCR遺伝子再構
成ではクローンを認めない症例が集積され
た。すなわち、EBV感染は造血幹細胞に生じ、
その後に分化を起こしている可能性を示唆
した。 
 
(5) 予後因子解析：種痘様水疱症の粘膜・眼
症状の特徴を報告した（Yamamoto T et al. 
Eur J Dermatol 2012）。各病型（４６症例）
のコホート研究に基づく予後解析では、典型
的種痘様水疱症は他群と比べて良好である
ことが示され、我々の提唱する病型分類基準
は重要な予後因子になることが証明された
（Miyake T et al. Br J Dermatol 2015）。そ
の他の予後不良因子として、9 歳以上の発症
と、BZLF1 発現（ＥＢＶの再活性化マーカ
ー）の２因子が見出された。ＥＢＶ再活性化
マーカーBZLF1 は、本症の合併症として重
要な血球貪食症候群と関連し、重要なバイオ
マーカーになると考えられた。 
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