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研究成果の概要（和文）：悪性リンパ腫の発症には、ウイルスなどの微生物感染や慢性炎症が関与することが多
い。その多くはEpstein-Barr（EB）ウイルス感染を伴い、その感染と長期的な慢性炎症が腫瘍化と密接に関連す
る。
今回、慢性炎症関連EBウイルス陽性リンパ腫細胞はケモカインCCL12とCCL22を発現し、その受容体であるCCR4陽
性制御性T（Treg）細胞を自らの腫瘍部位におびき寄せることを見出した。免疫を抑制する働きのあるTreg細胞
を腫瘍部位に遊走させることで、腫瘍が免疫の監視から逃れてがん化を促進することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Diffuse large B-cell lymphomas often occur in the setting of longstanding 
chronic inflammation (DLBCL-CI) and shows association with Epstein-Barr virus (EBV). DLBCL-CI can 
develop in patients with no predisposing immunodeficiency. This study aimed to investigate the 
mechanism by which the lymphoma cells escape from the host’s immune evasion. EBV-positive 
pyothorax-associated lymphoma (PAL) is a prototype of DLBCL-CI and may provide a valuable model for 
the study of immune evasion by DLBCL-CI. This study demonstrates that PAL cell lines express and 
produce CCL17 and/or CCL22 chemokines, the ligands of CCR4, in contrast to EBV-negative DLBCL cell 
lines. PAL cells injected into mice attracted CCR4-expressing Treg cells. The CCR4 antagonist 
significantly suppressed the recruitment of Treg cells by PAL cells. Furthermore, CCR4-expressing 
Treg cells were abundantly present in primary PAL tissues. Collectively, these findings provide new 
insight into the mechanisms of immune evasion by PAL.

研究分野： 血液腫瘍学、ウイルス学

キーワード： 悪性リンパ腫　ウイルス　感染症
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Epstein-Barr（EB）ウイルスは成人のほとんどが感染している身近なウイルスであるが、リンパ腫という血液腫
瘍も発症させるウイルスである。EBウイルス関連リンパ腫の発症には、ウイルスが人の免疫機構から巧みに逃れ
ていることが予想されているが、その詳細なメカニズムは明らかにされていなかった。
今回の研究は慢性炎症関連EBウイルス陽性リンパ腫の腫瘍免疫回避機構におけるケモカイン系の役割を解明した
ものである。このような分子を標的にすることにより、難治性の要因となる免疫抑制的な環境を破綻させる効果
が期待でき、新たな治療法の開発に向けての基盤データを提供することができた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

悪性リンパ腫の発症には、細菌やウイルスなどの微生物感染や慢性炎症が関与することが多
い。びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（Diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL）においても、 WHO
分類改定第 4 版（2017 年）で「DLBCL associated with chronic inflammation（DLBCL-CI）」という
カテゴリーが新たに設けられ、昨今注目を集めている。 

本研究では、（１）を主に 3 つの研究課題を設定し、遂行した。 
（１）DLBCL-CI の多くは Epstein–Barr（EB）ウイルス感染を伴い、その感染と長期的な慢性炎
症が発がんと密接に関連する。このような微生物感染を基盤に発症する悪性リンパ腫は明確な
免疫不全をもたらす基礎疾患を背景にもたない免疫適格患者においても発症することが特徴で
ある。その発症要因として、腫瘍の有する局所免疫抑制機構の存在が示唆されている。DLBCL-
CI のひとつである膿胸関連リンパ腫（pyothorax-associated lymphoma: PAL）では、腫瘍細胞が免
疫抑制性インターロイキンである IL-10 を産生することや、細胞傷害性リンパ球による抗腫瘍免
疫応答に関与する MHC クラス I 分子の発現レベルが低下していることが示されている。これら
の所見は、慢性炎症を基盤とした腫瘍微小環境にある PAL 細胞が宿主の免疫監視から逃れられ
ることを示唆するが、この腫瘍免疫回避に関与する詳細なメカニズムは解明されていなかった。 
 
（２）B 細胞リンパ腫に限らず、T 細胞リンパ腫においても慢性炎症を背景にして発症すること
がある。その代表は皮膚 T 細胞リンパ腫の中で最も頻度が高い菌状息肉症であると考えられる。
菌状息肉症は腫瘍でありながら炎症性の多彩な細胞浸潤を混在し、多彩な臨床像を呈し長期的
な経過をとる症例が多いのが特徴である。しかしながら、菌状息肉症と皮膚ウイルスの関係につ
いては不明であった。 
 
（３）Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue（MALT リンパ腫）
の多くも慢性炎症を基盤に発症することが知られている。しかしながら、これら慢性炎症関連リ
ンパ腫の腫瘍化機構については未解決な点が多く残されていた。 
 
２．研究の目的 
（１）炎症局所への免疫細胞遊走で重要な役割を担うケモカインはウイルス感染細胞でその産
生が亢進するが、ウイルス発がんにおけるケモカイン発現制御機構や役割に関する詳細は解明
されていない。したがって、DLBCL-CI の腫瘍形成をよりよく理解することは、このような節外
性悪性リンパ腫における局所免疫抑制機構の解明とその機構の破綻を狙った新規治療標的の発
見につながる。そこで本研究では、ケモカイン・ケモカイン受容体の発現パターンを詳細に解析
することにより、DLBCL-CI における腫瘍免疫回避機構を明らかにし、新しい治療法の開発につ
ながる基盤研究成果を得ることを目的にした。 
 
（２）菌状息肉症と皮膚に常在するウイルスとの関係について調べることを目的にした。皮膚指
向性常在ウイルスの中で主要な構成要員であるポリオーマウイルス科のメルケル細胞ポリオー
マウイルス（MCPyV）、ヒトポリオーマウイルス 6 型（HPyV6）、ヒトポリオーマウイルス 7 型
（HPyV7）について調べた。 
 
（３）胃 MALT リンパ腫は Helicobacter pylori（ピロリ菌）感染よる慢性炎症と密接な関係にあ
る。一方、EB ウイルスは胃上皮細胞に感染し、その持続感染が胃上皮細胞のがん化に関わる。
胃 MALT リンパ腫においてもピロリ菌に加えて EB ウイルスが直接的あるいは間接的に何らか
の関与をしている可能性も想定される。しかしながら、これを立証するために適した胃 MALT リ
ンパ腫モデルは存在しない。そこで今回は EBV 感染胃上皮細胞を用いてピロリ菌が EBV 遺伝
子発現に及ぼす影響について解析した。 
 
３．研究の方法 
（１）先ず DLBCL-CI の代表である PAL 細胞株を使って、ケモカイン・ケモカイン受容体の発
現を調べた。本研究で使用した PAL 細胞株は、OPL-1、OPL-2、OPL3.2、OPL-5、OPL-7、Pal-2、
Deglis の 7 つである。その対照として、HT、MHH-PREB-1、Nu-DHL-1、Nu-DUL-1、Su-DHL-5、
Su-DHL-6、Du-DHL-10、Su-DHL-16、WSu-DLCL-2 の 9 つの EB ウイルス陰性 DLBCL 株を使用
した。その遺伝子発現を定量的リアルタイム PCR 法で、蛋白の発現分泌を ELISA 法で調べた。
その結果を基に、ケモタキシスチャンバーおよびマウス in vivo 解析系を使って細胞遊走アッセ
イを行った。次に、これらの結果を確かめるために、患者リンパ腫組織におけるケモカイン発現
および浸潤細胞の同定を免疫組織染色法で解析した。 
 
（２）菌状息肉症患者の皮膚より皮膚スワブを採取して、これらウイルスゲノムの検出率および
ウイルス量を定量的リアルタイム PCR 法で解析した。対照群として菌状息肉症患者年齢とマッ
チさせた健常者皮膚からも同様にスワブを採取した。 
 
（３）EB ウイルス感染細胞に種々のピロリ菌株を暴露して培養を行い、48 時間後に EB ウイル
ス遺伝子の発現量をリアルタイム PCR で測定した。 



 
４．研究成果 
（１） 
① PAL細胞は他のタイプの EBウイルス陰性 DLBCL細胞と比べて、ケモカイン CCL17 と CCL22

を強く発現・分泌していた。ヒト末梢血単核球を使った細胞遊走アッセイでは、PAL細胞培養上清
は、CCL17 と CCL22の受容体である CCR4 を発現する制御性 T（regulatory T: Treg）細胞を効
果的に誘引した。CCR4阻害薬はその CCR4陽性 Treg細胞の遊走を有意に抑制した。 

② PAL細胞をマウス腹腔内に投与すると、CCR4陽性 Treg細胞が腹腔内に遊走することが示され
た。この現象は CCR4阻害薬によって有意に抑制された。 

③ PAL患者の病変組織では、実際にリンパ腫細胞が CCL17 と CCL22 を高発現しており、その腫
瘍組織には CCR4陽性 Treg細胞の浸潤が確認された。 

 
以上の結果を基に、以下の結論を導いた。 

① PAL細胞による CCL17および CCL22の産生は、抗腫瘍免疫の回避に寄与する可能性がある。 
② 本研究の成果は、EBウイルス陽性炎症関連リンパ腫での腫瘍微小環境の構築による腫瘍免疫

回避機構の一端に腫瘍細胞によるケモカイン産生が深く関わることを示唆する。 
③ CCR4 を標的とすることで、抗腫瘍免疫抑制の破綻を狙った難治性の EBウイルス陽性炎症関連

リンパ腫に対する新規治療指針の基盤形成への展開が可能である。 
 
（２）HPyV6 と HPyV7 に関しては有意な変動はみられなかったが、菌状息肉症患者の皮膚では
統計学的有意差をもって MCPyV の検出率、ウイルス量ともに低下していた。類乾癬は菌状息肉
症へ移行する前病変的発疹とされるが、類乾癬患者皮膚においても同様に MCPyV 検出率・量は
低下していた。これらの結果は菌状息肉症においてはポリオーマウイルスのバランス変動が生
じていることを示している。このことが疾患の発症に関与するのか、あるいは結果としての
現象なのか今後の課題である。 
 
（３）共培養したピロリ菌株によっては、EBV Latent membrane protein（LMP）1 および LMP2A
の発現を有意に増加させるピロリ菌株があることが判明した。これは胃に存在するピロリ菌と
EBV が作用し合う可能性を示唆する所見であった。これら細菌とウイルスの共生が胃 MALT リ
ンパ腫の病態にどのような影響を及ぼすのかが今後の課題である。 
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