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研究成果の概要（和文）：EBV（EBV）関連疾患の種痘様水疱症、蚊刺過敏症や慢性活動性 EBV

感染症の疾患スペクトラムを明確にし、各病態を細胞・分子生物学的に解析した。これらの疾

患では、１）皮膚病変と血液症状に加えて、眼・口内・食道・腸管浸潤が重要な合併症である

こと、２）疾患関連 EBV 感染細胞は、種痘様水疱症ではγδT細胞、蚊刺過敏症では NK 細胞で

あること、３）発症には EBV の再活性化と潜伏感染様式の変化が重要であること、４）患者は

溶解感染関連 EBV 抗原に対して激しい細胞傷害性免疫応答を示すこと、５）EBV DNA 量モニタ

ーの臨床的意義、６）治療薬としての HDAC 阻害剤の可能性について知見を得た。 

 
研究成果の概要（英文）：We have established a disease spectrum of EB virus (EBV)-associated 
T/NK-cell lymphoproliferative disorders (LPD), including hydroa vacciniforme (HV), 
hypersensitivity to mosquito bites (HMB) and chronic active EBV infections, and analysed 
their pathogeneses by cellular and molecular basis. In these disorders, we found that 
1) in addition to the cutaneous and hematological symptoms, oculomucosal and 
gastrointestinal lesions were major complications, 2) EBV-infected cell types related 
to the development of these disorders were of γδT cells in HV, and of NK cells in HMB, 
3) reactivation of EBV from the latent infection, or alterations of latency infection 
patterns were important to induce the clinical symptoms, 4) host cytotoxic T lymphocyte 
(CTL) –mediated immune responses were induced against lytic-cycle infection-associated 
EBV antigens, 5) clinical significance of monitoring EBV DNA load, and 6) a possible 
therapeutic use of HDAC inhibitors.  
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１．研究開始当初の背景 
（１）われわれは、種痘様水疱症，蚊刺過敏
症，慢性活動性 EB ウイルス(EBV)感染症，鼻
型リンパ腫が EBV 関連 T/NK 細胞増殖症であ
ることを報告した（Arch Dermatol 1997, Br 
J Dermatol 1999，Eur J Dermatol 2003）。
多様な臨床症状発現は，末梢血にオリゴクロ
ーナルな EBV 感染細胞が存在し、異なった感
染細胞クローンが対応臓器に浸潤し、宿主免
疫応答の結果、特徴的臨床症状を発現するも
のと考た（Br J Cancer 2001, Eur J Dermatol 
2005，Arch Dermatol 2006）。蚊刺過敏症は
NK 細胞増多症と関連していることが知られ
ていたが、他疾患の発症に関連した EBV 感染
細胞は不明であった。 
（２）臨床症例の検討から，悪性化する症例
はアジア諸国と中南米に集積していること
が明らかになった。われわれは、地域特異的
発症を規定するウイルス側要因として，本邦
症例の EBV サブタイプを報告したが（J Med 
Virol, 2000）、これは特殊なウイルスサブタ
イプとは言えない。地域特異的発症には EBV
抗原に対する宿主免疫の遺伝的不応答性が
重要と考えられる。しかし、単純な免疫不全
ではなく、患者はある種の EBV 抗原に対して
は激しい免疫応答を示すものと考えられた。 
 
２．研究の目的 
（１）EBV 潜伏関連抗原と宿主免疫反応の解
析 
 皮膚病変と末梢血を材料に，①各症状発現
にかかわる EBV 感染細胞の特定と，②EBV 再
活性化に伴う遺伝子発現様式の変化、および
③それに対する宿主免疫応答を解析する。 
（２）ウイルス感染細胞の宿主免疫回避とア
ポトーシス阻害機序の解析 
EBV 関連リンパ腫では、細胞傷害性Ｔ細胞
（CTL）の監視を回避するかのように、限ら
れたウイルス抗原しか発現しない。また、ウ
イルスが産生する viral IL-10 は宿主免疫応
答を減弱させ、bcl-2 ホモログは感染細胞の
アポトーシスを阻害し、感染細胞を生存させ
る（Br J Cancer, 2001）。ウイルス潜伏感染
に伴う免疫回避機序を打破することは、有効
な CTL 反応を誘導し、本症を制御するストラ
テジーになると考え、①各病型における潜伏
感染関連ウイルス遺伝子発現様式、②免疫制
御分子、③アポトーシス関連分子発現、④再
活性化誘導因子の解析を実施する。 
（３）EBV 潜伏感染の生物学的意義の解析 
これまで、EBV 潜伏感染細胞は病的な面だ

けが注目されてきたが、「潜伏感染」の真の
生物学的意義は知られていない。ウイルス再
活性化に伴い、さまざまなウイルス性スーパ
ー抗原やサイトカインが産生されることは、
CTL を賦活化させる有益な生物学的活性であ

る反面、不適切な自己反応性クローンの誘導
により、Ⅰ型糖尿病などの合併症発現という
不利益を導く可能性がある。本研究では，EBV
感染によって発現する内因性レトロウイル
ス関連遺伝子産物の HERVK18 に注目して研究
を進める。 
（４）疾患活動性のモニター 
 EBV DNA量のモニターは疾患の重症度と活動
性を反映するとされているが、その臨床的意
義は不明である。われわれは臨床例における
EBV DNA 量を末梢血単核球分画と血漿分画で
測定し、臨床経過と比較する。 
（５）EBV 関連疾患の臨床統計に関する研究 

新規開発した非侵襲的診断法（J Microbiol 
Method, 2007）は，国内外から送付されてく
る検体を用いた臨床診断を可能にした。本法
で得られるウイルスおよび宿主遺伝子発現
の結果は、各症例の活動性や予後と関連する
バイオマーカーとして役立つ。さらに症例を
集積し、臨床・病理・予後データとの関連を
解析し、臨床診断や病勢モニターとしての意
義を継続検討する。 
（６）新規治療法に関する研究 
 EBV関連T/NK細胞増殖症に対する治療法は
確立していない。前駆症状だけの段階や、症
状が顕性化しない時期にこそ適切な治療が
望まれる。低悪性度リンパ腫に用いられるヒ
ストン脱アセチル化(HDAC)阻害薬を取り上
げ、ウイルス感染細胞への効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）EBV 潜伏関連抗原と宿主免疫反応の解
析 
①研究対象疾患は、種痘様水疱症、蚊刺過敏 
症、慢性活動性 EBV 感染症、ウイルス関連血
球貪食症、節外性 T/NK細胞リンパ腫（鼻型）、
免疫不全に伴うリンパ腫などのEBV関連T/NK
細胞増殖症である。 
②国内外から送付される検体を用い、臨床症
状および病理組織学的検討を行ない，EBV 潜
伏感染のスクリーニングテストを実施する。 
③EBV 検出とクロナリティー解析のために，
In situ ハイブリダイゼーション法，PCR法，
ザザンブロット法，免疫染色法によりを施行
した。われわれが開発した痂皮を用いた検査
法によって海外からの検体にも対応する。 
④EBV遺伝子発現（EBNAs, LMPs, BARF0, BZLF1
など）を RT-PCR 法および免疫染色を用いて
調べる。 
⑤予後因子として重要と考えられる EBVDNA
コピー数を，血球、血清、血漿について real 
time PCR 法を用いてモニターし，NK 細胞数
や他の臨床データと比較する。 
（２）ウイルス感染細胞の宿主免疫回避とア
ポトーシス阻害機序の解析 
①ウイルス遺伝子発現様式：流血中と病変部



におけるウイルス遺伝子発現の違いとその
メカニズムを解明し，EBV 感染様式が変化す
ることを証明する。 
②免疫制御分子の解析：免疫回避に重要と思
われるウイルス由来の vIL-10, EBI3, BARF1 
産物，gp42 などの免疫制御分子（virokine）
を RT-PCR 法にて解析する。 
③アポトーシス関連分子発現の解析：bcl-2 
ホモログなどのウイルス由来抗アポトーシ
ス因子の発現、および 宿主細胞内 bcl ファ
ミリー発現を RT-PCR を用いて検討する。 
④ウイルス再活性化分子の検出：樹立した
EBV 感染細胞株を用いて、再活性化誘導因子
について検討する。 
（３）EBV 潜伏感染の生物学的意義の解析 
①内因性レトロウイルス（HERV）遺伝子発
現：ウイルス感染に同期して発現される内因
性遺伝子は自己反応性Ｔ細胞クローンをは
じめ，さまざまな CTL 誘導を起こし，ウイル
ス感染に合併するⅠ型糖尿病などに関与す
ると考えられる。HERV 関連遺伝子産物を
RT-PCR で確認する。 
②ウイルス再活性化関連分子の生物学的意
義：HERV 関連分子が確認できれば、その生物
学的活性を調べる。 
（４）疾患活動性のモニター 
患者末梢血単核球および血漿中の EBV DNA 

量を real time RCR 法にて定量し、臨床症状
および合併症と比較する。 
（５）EBV 関連 T/NK 細胞増殖症の地域特異的
発症の解明。 
①アジア諸国から送付される検体と臨床デ
ータをもとに地域特異的発症の実態を調査
する。 
②患者の免疫応答プロフィール：EBV 特異的
CTL 活性低下とともに液性免疫の優位性につ
いての検討を継続する。患者 HLA-DNA タイプ
を集積する。 
（６）新規治療法に関する研究 
①EBV 感染細胞株や皮膚リンパ腫細胞に対す
るヒストン脱アセチル化 (HDAC) 阻害薬の
効果を，細胞傷害性試験とアポトーシス誘導
について検討する。 
②EBV感染細胞に対するHDAC阻害薬の細胞傷
害活性とアポトーシス誘導を MTT 法、FACS 解
析を実施する。 
 
４． 研究成果 
EBV関連T/NKリンパ球増殖症である種痘様

水疱症、蚊刺過敏症や T/NK 細胞リンパ球増
殖症を主な研究対象として以下の研究成果
を得た。 
（１）種痘様水疱症と蚊刺過敏症における
EBV 感染細胞 
①種痘様水疱症においては γδT 細胞に、蚊
刺過敏症では NK 細胞に EBV が感染している
ことが明らかになった。蚊刺過敏症患者は、

CD56陽性細胞が末梢血中平均 47%を占めるが、
種痘様水疱症患者では平均 11%であった（図
１）。種痘様水疱症患者において T 細胞数は
健常人とは差が見られなかったが、リンパ球
サブセットを調べると、患者群では平均
15.7%のγδT細胞が認められた（正常；5%
以下）（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②種痘様水疱症と EBV 感染γδT 細胞の病因
的関連 

EBV 感染細胞を独自の方法（J Infec 
Dis,2009）で解析した結果、 種痘様水疱症
患者では、増加しているγδT 細胞分画が主
たる EBV 感染細胞であることが判明した 
（論文投稿中）（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）EBV 潜伏関連抗原と宿主免疫反応 

同一患者においても、流血中ウイルス感染
細胞と，病変部におけるウイルス遺伝子発現
に相違があることが分かった。蚊刺過敏症患
者では、流血中の EBV 感染細胞は、BZLF1 を
発現せず、latency I あるいは II の感染様式

  

図１．種痘様水疱症と蚊刺過敏症の末梢血リンパ球分画 

 

図２．種痘様水疱症患者末梢血のγδT 細胞 

 

図３．種痘様水疱症のγδT 細胞の多くが EBER 陽性 



をとっていたが、半数以上の皮膚病変では溶
解感染をしめす BZLF1 mRNA の発現が認めら
れた。一方、全身症状を伴わない典型的種痘
様水疱症患者の病変部では BZLF1 mRNA 発現
は認められなかった（図４）。すなわち、重
症症例の皮膚病変では，EBV が潜伏感染から
溶解感染に移行することによって新たな EBV
抗原が発現し、宿主免疫応答を誘発し、激し
い炎症反応を起こすと考えられた（論文準備
中）。一方、種痘様水疱症では潜伏感染 I か
ら II へ移行することが炎症反応を誘導する
データを得たので、研究を継続している。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）ウイルス感染細胞の宿主免疫回避と再
活性化機序 
①EBV 感染 T/NK 細胞株を用いた解析：細胞株
を PMA で刺激すると潜伏感染から溶解感染を
誘導することが可能であった。さらに、TNF
α刺激によっても BZLF1 mRNA の発現を誘導
できる細胞株が認められた。このことは、末
梢血にあっては潜伏感染様式であったもの
が、炎症性サイトカインの刺激の加わった部
位（皮膚など）で溶解感染（再活性化）とな
り得ることを示す。上記（２）でみられた皮
膚病変でのデータを示唆する所見である（論
文準備中）。 
②樹立した EBV 感染 NK 細胞株（NKED）の特
性：蚊刺過敏症患者から樹立した細胞株の
NKED は、NK 細胞受容体の NKG2D を欠如する
ため低細胞傷害性を示すが，炎症惹起性サイ
トカインを放出した（図５）（Exp Hematol, 
2010）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（４）EBV 潜伏感染関連遺伝子産物 BARTs の
多様性 

EBV 感染細胞の違い（上皮系、リンパ球系
など）によって BARTs/BARF0 の発現が異なり、
いくつかの splicing variant の存在を明ら
かにした（論文投稿中）。miRNA として感染細
胞の増殖やアポトーシスをはじめ細胞機能
を制御している可能性を検討中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５）潜伏感染の生物学的意義 

内因性レトロウイルス遺伝子の HERV-K18
発現は検査した細胞株と組織では期待され
た結果が得られず、研究を中断した。 
 
（６）疾患活動性のモニター：末梢血中の EBV 
DNA 量は、全身症状のない種痘様水疱症では
中等度に上昇したが、全身症状や臓器障害を
伴う蚊刺過敏症や慢性活動性 EBV 感染症では
高度に増加していた（図７）。臨床症状の改
善によって EBV DNA 量が低下する傾向にある
が、その低下が顕著であるにもかかわらず、
腸管浸潤や血球貪食症候群が発症する症例
が見られた（論文準備中）。すなわち、EBV DNA
量の高値は重症型に多いが、そのモニターだ
けでは正確な活動性を反映するとは言えな
かった。 
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図４．末梢血と皮膚病変における EBV 感染様式の変化 
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 図５．EBV 感染 NK 細胞株(NKED)の細胞障害活性 
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図６．BSRTｓの多様性 

 
図７．患者末梢血単核球の EBV DNA 量 

 



（７）臨床統計に関する研究：種痘様水疱症、
蚊刺過敏症の診断拠点として，全国・海外か
ら送付される検体の診断と臨床的解析を実
施した。 アフタ性口内炎と胃腸症状が EBV
関連 T/NK リンパ球増殖症のスペクトラムで
あり、とくに消化管病変は重症型と関連する
ことを見出した（論文投稿中）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（８）新規治療に関する研究 
EBV感染細胞株に対するHDAC阻害薬の効果

は，ウイルス感染細胞に対する増殖抑制効果
はＧ１停止であることを見出した（論文執筆
中）。さらに、プロテオーム解析結果から、
HDAC阻害薬抵抗性を誘導する4つのタンパク
を見出した。それらのタンパクは抗アポトー
シス、MAPK シグナルとグルタチオン代謝に関
連することが分かった。 
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