
京都大学・医学研究科・医員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

若手研究

2020～2019

Epstein-Barr virus再活性化による潰瘍性大腸炎難治化の機序の解明

Elucidation of the contribution of Epstein-Barr virus reactivation to refractory
 ulcerative colitis

９０８３７６９２研究者番号：

山田　聡（Yamada, Satoshi）

研究期間：

１９Ｋ１７４３０

年 月 日現在  ３   ６   ７

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎の難治化において、増悪因子として既に知られているcytomegalovirus
と同じヘルペスウイルスであるEpstein-Barr virus (EBV) の再活性化に着目し、検討を行った。活動期UC患者
の大腸炎症粘膜において、EBV再活性化が50%に見られ、EBV再活性化率はUC疾患活動性および内視鏡的重症度に
相関が見られ、UC増悪因子と考えられた。EBV再活性化の危険因子として抗TNF-α抗体製剤およびカルシニュー
リン阻害剤治療があり、TNF-αがEBVの溶解感染を抑制的に調整している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We focused on the reactivation of Epstein-Barr virus (EBV), which is same 
herpesvirus family as cytomegalovirus, already known as an exacerbating factor of ulcerative colitis
 (UC). EBV reactivation was detected in colonic inflamed mucosa of 50% of UC patients. EBV 
reactivation rate was correlated with UC disease activity and endoscopic severity, considered to be 
an UC exacerbation factor.  Treatment with Anti-TNF-α antibody or calcineurin inhibitor was a risk 
factor for EBV reactivation, suggesting that TNF-α may suppress EBV lytic infection in refractory 
UC.

研究分野： 炎症性腸疾患

キーワード： 炎症性腸疾患　潰瘍性大腸炎　Epstein-Barr virus
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
潰瘍性大腸炎（UC）患者数は増加の一途を辿り、20万人を越えている。患者数の増加に伴い、内科的治療に抵抗
性を示す難治例も増加している。難治化は複合的な要因によると考えられているが、詳細は明らかになっていな
い。近年抗TNF-α抗体製剤をはじめ、免疫抑制治療の研究・開発が進み、高い有効性が示されているが、難治例
の原因の一つとしてこれら治療に起因するEBV再活性化の関与が示唆された。今後、再活性化の抑制や抗ウイル
ス治療といった新たな治療戦略に繋がる可能性も示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

潰瘍性大腸炎 (UC) は消化管に炎症と寛解を繰り返す原因不明の慢性炎症性腸疾患であり、

その患者数は増加の一途を辿っている。内科的治療に抵抗性を示す難治例も増加しているが、難

治化には複合的な病因が関与しており、ウイルス感染もその一因であると考えられている。臨床

的・基礎的研究から、cytomegalovirus (CMV) 再活性化が UC 活動性に寄与することがこれま

で報告されてきた。一方、UC 活動性において、CMV と同じヘルペスウイルスである Epstein-

Barr virus (EBV) の関与が近年報告されてきた。 

臨床的な検討として大腸全摘に至った難治性 UC の手術検体による検討において、EBV が潜

伏感染した B リンパ球は活動性の高い炎症粘膜下に集簇していたと報告されている。また、EBV

感染合併 (EBER 陽性) UC では非感染例と比べ、疾患活動性や内視鏡重症度がより重症化する

とも報告されている。我々は、UC 患者の炎症粘膜において 50%が EBV を潜伏感染から再活性

化し、溶解感染していることを同定してきた。この為、消化管における EBV 再活性化の機序を

明らかにすることは、難治性 UC の治療において新たな治療戦略となる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

UC は消化管に炎症と寛解を繰り返す原因不明の炎症性腸疾患である。内科的治療への抵抗性

には複合的な病因が関与しており、ウイルス感染もその一因と考えられている。これまで CMV

再活性化が UC 活動性に寄与すると報告されてきた。一方 UC 活動性において、CMV と同じヘ

ルペスウイルスである EBV の関与が近年報告されてきた。 

 EBV 感染合併 UC では非感染例と比べ、疾患活動性や内視鏡重症度がより重症化すると報告

されている。しかしながら、消化管において B リンパ球に潜伏感染した EBV が再活性化し溶解

感染へ移行する機序や、EBV 再活性化が UC 活動性に寄与する機序については、未だ明らかで

ない。本研究において、大腸炎症粘膜における EBV 再活性化の機序の解明を目指す。 

 

３．研究の方法 

当初マウスにおける感染実験を予定していたが、ヒト検体を用いた EBV-DNA の定量を恒常

的に行う事が可能となり、大幅なヒト検体の解析が可能となったことから、ヒト検体を主体とし

た研究を行った。また、同検体を用いて同時に CMV-DNA の PCR も測定可能となっており、

CMV との関連についても検討を行った。具体的には大腸内視鏡検査を施行した活動期 UC 患者

より、内視鏡施行時に大腸炎症粘膜より生検検体を採取し、real time-PCR で EBV および CMV

の再活性化を解析した。EBV-DNA の定量は BALF5 gene を、CMV-DNA の定量は Human CMV 

(HCMV) immediately early gene をそれぞれプライマーに設定し、ウイルス量が 10 

copies/μgDNA以上をそれぞれ再活性化と定義した。 

解析対象の UC 患者 244 例は、臨床的活動度は中等度～重度、内視鏡的重症度も中等度～重

度で、解析時の治療は重複を含め 5-アミノサリチル酸製剤 65％、ステロイド 23％、チオプリ

ン製剤 36％、カルシニューリン阻害剤 24％、抗 TNF-α抗体製剤 10％であった。EBV および

CMV 再活性化と UC 患者背景、治療薬剤、内視鏡的特徴について比較した。 

 

４．研究成果 



(1) 当院で従来解析されていた症例から約 200 症例ほどのヒト検体を追加して解析か可能とな

った(244 症例)。結果として難治性 UC 患者の大腸炎症粘膜において、50%の症例で EBV 再活

性化を認めた。EBV 再活性化は疾患活動性および内視鏡的重症度に正の相関が見られたが、ウ

イルス量と重症度とに相関は見られなかった。EBV 再活性化を伴う UC 患者の内視鏡的特徴と

して、浮腫状粘膜や潰瘍形成が有意に多く見られ、UC 炎症粘膜内の病態として、EBV 再活性

化が血流障害と関与する可能性が示唆された。このことから難治性 UC の重症化に EBV 再活性

化が関与する可能性が示唆された。 

(2) EBV 再活性化の危険因子として、タクロリムス治療（Odds Ratio[OR] 3.5）および抗 TNF-

α 抗体製剤治療（OR 4.2）が同定された。このことから、特に TNF-α が EBV 再活性化を抑制

的に調整している可能性が示唆された。 

(3) 難治性 UC 患者の大腸炎症粘膜において、30%の症例で CMV 再活性化を認めた。CMV 再

活性化と臨床的重症度とに相関は認めなかった。ただし、ステロイド抵抗例の危険因子として

CMV 活性化を認め（OR 4.7）、CMV 再活性化がステロイド抵抗性に関与することがわかった。 

  

多くのヒト検体を用いた結果より UC 難治化の要因の一つに EBV 再活性化が示唆され、EBV

の潜伏感染から溶解感染への移行を TNF-αが抑制的に制御している可能性が示唆された。 
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