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研究成果の概要（和文）：過去に死亡したニホンザルとタイワンザルの血液試料を用いてガンマ

ヘルペスウイルス（γHV）感染状況の把握を行うと同時に同一個体のホルマリン液漬標本の病

理学的検索によるリンパ腫発生状況の把握を行った。その結果、sEBV 感染個体数に比して腫

瘍発生例数が低いことが確認された。また、sEBV 関与 NK/T リンパ腫のニホンザル 1 例とその

可能性のあるタイワンザルの 1 症例を発見した。今回の研究によって両種がヒト γHV 関与リン

パ腫モデルの作出に適していることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）：We surveyed for the prevalence of gamma-herpes virus (γHV) or 

sEBV and 2) found out possible malignant cases caused by the γHVs infection 

retrospectively in Japanese macaques (Macaca fuscata) and Taiwanese macaques (M. 

cyclopis). We found that the incidence of the lymphoma was very low compared to the high 

prevalence of sEBV in those macaque species. Two cases suffering from NK/T-cell lymphoma 

associated with sEBV in Japanese macaques and Taiwanese macaques were detected. Those 

results suggest that both two species are suitable for an animal model for human lymphoma 

associated with γHV. 
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明らかになっている。今までEBV関与リンパ

腫はBリンパ腫やバーキットリンパ腫との関

連で研究が行われていた（Straus, SE et al.: 

Ann Intern Med 118: 45-58 (1993) & Zur 

Housen, H et al.: Nature 228: 1056-1058 

(1970)）。しかし、ヒトではEBV関与による

リンパ腫は必ずしもBリンパ球由来ではなく、

Tリンパ球やNK細胞でも起こることが明らか

になっている（Flavell, KJ and Murray, PG: 

J Clinic Pathol: Mol Pathol 53: 262-269 

(2000) & Gaal K et al.: Am J Surg Pathol 

24: 1511-1517 (2000)）。 

（２）一方サル類の悪性腫瘍の中ではリンパ

腫が最も多い（ Beniashvili, DA: J Med 

Primatol 18: 423-237 (1989)）が、サル

EBV(sEBV)単独関与によるリンパ腫発症の報

告は今まで無かった。 

（３）申請者らは、飼育下のニホンザルで

sEBVの血中抗体陽性率が高いことを明らか

にし（Ishida T, Suzuki J, Yamamoto K: Folia 

Primatol 61: 228-233 (1993)）、今回初め

てヒト同様にsEBV関与によるNK/Tリンパ腫

例をニホンザルで発見し報告した（Suzuki J, 

Ishida T et al.: Experimental Animals 54 

(1): 101-105 (2005)）。更に、カニクイザ

ルの形質細胞腫発症例を発見し分析したが、

EBVの関与は不明であった。しかしながら、

この形質細胞腫の発症にもEBVが関与してい

ることがヒトで明らかになっており、サルの

形質細胞腫発症に関しても、ヒトと同様に

γHVの関与が想定される。ニホンザルの最も

近縁種であるタイワンザルにおいてもリン

パ腫症例の存在が明らかとなった（私信、台

北動物園J. S. C. Chin氏）。霊長類研究所

に飼育されているタイワンザルでもsEBV血

中抗体陽性率が高いことから、台湾の飼育施

設の個体でも同様であろうと推測される。即

ち、タイワンザルもニホンザル同様にγHV関

与リンパ腫発症の可能性が高い。 

（４）京都大学霊長類研究所は開所以来一貫

して、病死した個体のホルマリン液漬標本を

作製し保存してきた。同時に毎年 1 回定期健

康診断を実施し、ほとんどの個体の血液試料

を保存している。台北動物園も相当数のホル

マリン液漬病理標本および血液資料を保存

している。過去に遡って病理及び血液試料か

ら疫学的調査による検討が可能であること

から本研究の立案に至った。サルでは腫瘍に

よる死亡例は少ないが、ヒトで無症状あるい

は前癌病変状態の個体例が存在するならば、

サルでも同様である可能性が高い。過去に病

死した個体の標本を再度詳細に検討するこ

とによって、ニホンザルおよびタイワンザル

におけるリンパ腫発症に関する疫学的基礎

データを一新することが期待できると同時

に得られた病理学的、細胞生物学的な新たな

知見を基にサルモデル作出の検討が可能と

なる。 

（５）本研究の特色は、腫瘍細胞検索にリン

パ節ではなく肝臓を中心に行うところであ

る。ヒト EBV 関与リンパ腫では、リンパ節が

腫大する典型的な症状が無くても肝臓に腫

瘍細胞の集ぞくが見られることが報告され

ているが、サルでこの点に着目して行われた

研究は皆無であった。ヒトと同様にサルでも

肝臓病変の存在する可能性が期待され、既に

sEBV 陽性 T リンパ腫および形質細胞腫を発

見しているので、無症状あるいは前癌病変状

態だった個体を見つけだせる可能性が高い。

これによって、ニホンザルおよびタイワンザ

ルにおける γHV 関与リンパ腫の実態を正確

に把握することができる。 

 

２．研究の目的 

（１）本研究の目的はニホンザルを中心とし

たマカクのリンパ腫発症におけるサルガン



 

 

マヘルペスウイルス関与の実態を明らかに

し、マカクを用いたヒトガンマヘルペスウイ

ルス（γHV）関与リンパ腫モデル作出を検討

することである。１．背景で述べたように、

タイワンザルもニホンザル同様にγHV関与

リンパ腫発症の可能性が高い。 

そこで、本研究によって、ニホンザルおよ

びタイワンザルがヒトのγHV関与リンパ腫

の最も有力なモデル候補となる可能性を検

討する。 

（２）過去に病死した個体の標本を再度詳細

に検討することによって、ニホンザルおよび

タイワンザルにおけるリンパ腫発症に関す

る疫学的基礎データを一新することを目指

す。 

 
３．研究の方法 

（１）病理組織学的検索：京都大学霊長類研

究所および台北動物園に保有されているニ

ホンザル／タイワンザル病理液漬標本を対

象に肝臓を初めとして、他の主要臓器（肺、

腎臓、脾臓）、臓器周囲のリンパ節および体

表リンパ節のパラフィン切片を作成し、リン

パ腫細胞を検索する。 

（２）免疫組織化学的検索：（１）でリンパ

腫細胞が存在した個体・臓器のパラフィン切

片を用いて腫瘍細胞がどのリンパ球クロー

ンに由来するのか、また腫瘍細胞が単一のク

ローンから成るのか複数のクローンからな

のかを明らかにするために、細胞表面のサブ

セット抗体を用いた免疫組織染色を行う。使

用抗体は抗ヒト抗体のなかでサルリンパ球

と反応することをあらかじめ確かめたもの

を用いる。 

（３）細胞生物学的検索：①（２）と同様に、

リンパ腫細胞が存在した個体・臓器のパラフ

ィン切片を用いて腫瘍細胞におけるsEBVを

確認するために、in situ hybridizationに

よってsEBV-encoded early RNA transcript

s (sEBERs)の検出を行う。②２）同パラフィ

ン切片を用いて、免疫組織化学的手法によっ

てlatencyを調べる。③リンパ腫細胞が存在

した個体・臓器のパラフィン切片のもとにな

ったパラフィン包埋臓器からDNAを抽出して

ゲノム特性を調べる。④sEBERsが検出された

個体の死亡直前の定期健診時の血液試料を

用いて、体内においてEBVの活動状況を把握

するために、抗sEBV VCA抗体および抗sEBV 

early antigen (sEA)の抗体価の測定を行う。

⑤④の個体中EAが高かったものの血液試料

について時間を遡って抗EBV VCA抗体および

EAの抗体価を調べ、感染成立およびEBV活性

化時期を特定し、EBV感染成立から活性化を

経てリンパ腫発症までの経過を明らかにす

る。 

 
４．研究成果 

（１）ニホンザルを対象とした病理および血

液試料の検索 

①京都大学霊長類研究所に保存されている

ニホンザルのホルマリン液漬標本を対象と

した病理組織学的検索では、期待された肝臓

における腫瘍細胞集ぞく状況を見いだすこ

とはできなかった。 

②京都大学霊長類研究所で 2009 年度に悪性

貧血を伴う敗血症を起こし安楽殺した個体

において、腋窩及び鼡径リンパ腫の腫大や脾

腫などの所見と病理組織学的検索から肝臓

に腫瘍細胞集ぞく像が認められた。免疫組織

学的検索によって T/NK 細胞リンパ腫である

ことが明らかになった。更に sEBERs が検出

されたことから本例も sEBV関与による NK/T

リンパ腫例であることが確かめられた。尚、

本症例は Journal of Comparative Pathology

投稿し accept された。 

③以上のように、ニホンザルは sEBV 感染個

体数に比して腫瘍発生例数が低いことが確

認された。しかしながら、複数の sEBV 関与



 

 

による NK/T リンパ腫例が存在することから、

ニホンザルはマカクの中でも γHV 関与リン

パ腫発症の可能性が高いことが示唆された。 

（２）タイワンザルを対象とした病理および

血液試料の検索 

①平成 23 年度に、タイワンザルについて台

湾の台北動物園および近隣研究施設に飼育

されている約 50 個体の血液試料を対象に、

抗 EBV VCA 抗体および EA の抗体価を測定し

たところ、潜伏 sEBV の再活性化を示唆する

データが得られた。 

②京都大学霊長類研究所で 2010 年度に全身

性の衰弱により安楽殺した個体において、全

身のリンパ節腫大及び脾腫などの所見が

NK/T 細胞リンパ腫のニホンザル例の所見と

類似していた。現在免疫組織学的検索および

細胞生物学的検索による確認作業を行って

いる。 

③これらの結果から、タイワンザルがニホン

ザル同様に γHV 関与リンパ腫発症の可能性

が高いことが示唆された。 

（３）その他のマカクを対象とした病理およ

び血液試料の検索 

①台北動物園に飼育されているカニクイザ

ルの血液試料を対象に抗 EBV VCA抗体および

EA の抗体価を測定したところ、抗 EBV VCA

抗体のみほとんどの個体で検出された。 

②2008 年度にインドネシアボゴール農科大

学霊長類センターにおいて、飼育下のブタオ

ザルでのリンパ腫症例について現地調査を

行ったところ、γHV 関与リンパ腫例ではな

い可能性が示唆された。 
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