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研究成果の概要（和文）：木村病（軟部好酸球肉芽種）は、頭頸部のリンパ節腫脹や皮下軟部組織に腫瘤を形成
し、慢性の経過をたどる疾患である。若年者に多く、東アジア特に日本人に多く発症するのが特徴である。これ
まで原因は明らかにされていなかったが、本研究において皮膚に指向性を示すヒトポリオーマウイルス6型
（HPyV6）のDNAとウイルス由来抗原が木村病組織から検出され、しかも持続感染していたことから木村病の病因
や病態修飾因子としての関連性が示唆された。さらに本研究で検出されたHPyV6の遺伝子型は全て日本/アジア型
変異株であった。

研究成果の概要（英文）：The prevalence of eight cutaneous human polyomaviruses (HPyVs) in Kimura 
disease was investigated, using biopsy specimens obtained from Japanese patients. Human polyomavirus
 6 (HPyV6) DNA with a relatively high viral load was frequently found in specimens from patients 
with Kimura disease. Immunohistochemistry revealed the expression of the HPyV6-derived antigen. 
HPyV6 was detected consistently even when the disease recurred after treatment. The HPyV6 strains 
studied here were all of the Asian/Japanese genotypes.
The presence of high HPyV6 DNA load, expression of viral antigen, and persistent infection during 
clinical course suggest that HPyV6 is associated with the pathogenesis of Kimura disease in a 
subject of patients. Worldwide studies are expected to understand whether the Asian/Japanese HPyV6 
genotype is related preferentially to the incidence of the disease with an ethnic predilection for 
Asian populations.

研究分野： ウイルス学、小児科学

キーワード： ウイルス　炎症　皮下腫瘤

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、ウイルス抗原の発現を伴う高ウイルス量のHPyV6が木村病から検出され、これまで不明であっ
た木村病の病因との関連性が示唆された。さらに、日本人発症の木村病から検出されたHPyV6株は全て日本/アジ
ア型変異株あることが示された。このウイルス遺伝子型が、日本人に好発し欧米人では発生頻度が低いという木
村病発症率の地理的相違に関与する可能性が示された。これらの研究結果を基に、木村病の病勢診断や新規治療
法開発に向けた研究へと発展させることが期待できる。

※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 

リンパ節腫脹をきたす原因には感染症、感染症以外による反応性、腫瘍性などがある。多く
の感染性・反応性リンパ節炎は原病のコントロールとともに治癒するが、リンパ節腫脹が遷延
する病因不明の疾患があり、その病態解明が望まれる。木村病（軟部好酸球肉芽腫）は、頭頸
部のリンパ節腫脹や皮下軟部組織に無痛性腫瘤を形成し、再発・再燃を繰り返し慢性の経過を
たどる疾患である。末梢血と病変組織での好酸球増加および血中 IgE の増加を特徴とする。20
歳未満の若年者や、東アジア、特に日本人に多く発症し、欧米出身者では少ないのも特徴であ
る。木村病の発生には微生物感染によるⅠ型アレルギーの関与が推測されてきたが、原因は明ら
かにされていなかった。 
 
２．研究の目的 

ヒトポリオーマウイルスはこれまでに 14 種類が見つかっており、そのうち以下に示す 8 種
類は皮膚に指向性を示ことが知られてる。 
 

・メルケル細胞ポリオーマウイルス（Merkel cell polyomavirus; MCPyV） 
・ヒトポリオーマウイルス 6 型（human polyomavirus 6; HPyV6） 
・ヒトポリオーマウイルス 7 型（human polyomavirus 7; HPyV7） 
・ヒトポリオーマウイルス 9 型（human polyomavirus 9; HPyV9） 
・ヒトポリオーマウイルス 10 型（human polyomavirus 10; HPyV10） 
・Trichodysplasia spinulosa-associated polyomavirus（TSPyV） 
・New Jersey polyomavirus（NJPyV） 
・Lyon IARC polyomavirus（LIPyV） 

 
そこで、本研究では皮膚指向性ヒトポリオーマウイルスに着眼し、木村病組織からこれらの

ウイルスが検出されるかどうかを調べた。すなわち、木村病と他の遷延する表在性リンパ節腫
脹をきたす疾患を対象に、皮膚指向性ポリオーマウイルスの感染率およびウイルス量を調べ、
検出されたウイルスの DNA 配列や遺伝子型を詳細に解析した。 
 
３．研究の方法 

木村病を主に、他の遷延性リンパ節腫脹をきたす疾患（菊池病、アトピー性皮膚炎などの皮
膚疾患に伴う皮膚病性リンパ節症、キャッスルマン病）のホルマリン固定パラフィン包埋組織
を使用した。これまでに知られている上記の 8 種類の皮膚指向性ポリオーマウイルスについ
て、その感染率とウイルス量を定量的リアルタイム PCR 法で調べた。PCR 陽性例では、その
PCR 産物を DNA シークエンス解析に供し、ウイルスゲノム配列を同定し、変異解析と系統解
析（最尤系統樹解析）を行った。さらに免疫組織染色法でウイルス由来蛋白である small T
（ST）抗原の検出を行った。 
 
４．研究成果 
（１）皮膚指向性ヒトポリオーマウイルス DNA の検出 

木村病 7 例、菊池病 38 例、皮膚病性リンパ節症 28 例、キャッスルマン病 4 例について、8
種類の皮膚指向性ポリオーマウイルスの DNA が検出されるかを調べた。さらに、好酸球性血
管リンパ球増殖症（angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia; ALHE）についてもヒトポリオー
マウイルスが検出されるかどうかを調べた。ALHE は頭頸部に好発する硬い結節で、内皮細胞
からなる血管増生があり、血管の周囲に好酸球の浸潤を伴う。このように ALHE は木村病と組
織学的類似性を示すが、木村病は異常血管の増生に乏しい点で鑑別される。 
 

その結果を下表に示す。 
 

 
木村病 7 例中 4 例（57%）から HPyV6 が検出された。その検出率は、菊池病（3/38 

[8%]）、皮膚病性リンパ節症（1/28 [4%]）、キャッスルマン病（0/4 [0%]）と比べて有意に高



い結果であった。同様に ALHE でも有意に高い HPyV6 検出率（4/5 [80%]）が得られた。一方
で、他のヒトポリオーマウイルス（HPyV7、MCPyV、TSPyV、HPyV9、HPyV10、NJPyV、
LIPyV）に関しては皮膚病性リンパ節症の 1 例から MCPyV が検出されたのみであった。 
 

木村病から検出された HPyV6 量は、38.4 コピー/103 cells（平均値）、21.0 コピー/103 cells
（中央値）で、ALHE から検出された HPyV6 量は、1.8 コピー/103 cells（平均値）、1.4 コピー
/103 cells（中央値）であり、他の疾患から検出されたウイルス量より有意に多かった。 
 

さらに木村病（4 例）と ALHE（3 例）患者の再発症例の全てから HPyV6 が再検出され、
HPyV6 の持続感染が示唆された。HPyV6 DNA 陽性木村病のうち、1 例がネフローゼ症候群
を、また 1 例がアトピー性皮膚炎を合併していた。 
 
（２）HPyV6 由来抗原の検出 

HPyV6 のゲノムが検出された木村病および ALHE 症例において、病変組織でウイルス抗原
の発現が認められるかを調べた。HPyV6 の ST 抗原に反応する抗体を用いて免疫染色を行っ
た。その結果、木村病 3 例と ALHE 3 例において、散在するリンパ球の核および細胞質に陽性
所見が認められた（下図）。一方、HPyV6 DNA 陰性の木村病では調べた全例でこの抗体との反
応性はみられなかった。またアイソタイプを一致させた陰性コントロール抗体においても反応
はなかった。以上のように、HPyV6 DNA の検出のみならず、ウイルス抗原の発現が認められ
たことは、HPyV6 が一部の木村病や ALHE の発症や病態修飾に関与することを示唆する。 
 

 
（３）HPyV6 ゲノムの系統解析と変異解析 

木村病および ALHE から検出された日本人由来の HPyV6 の LT および ST 遺伝子の部分
領域（378 bp）について、GenBank に登録されている世界各地由来のヒトポリオーマウイ
ルス 6 型配列と合わせて系統解析を行った。その結果、本研究で検出されたヒトポリオー
マウイルス 6 型のゲノムは全て日本/アジアのクレードに属し、欧米からの検出例とは異な
る遺伝子型を持つことが明らかとなった。 
 

次にシークエンス解析を行った結果、木村病および ALHE から検出された日本人由来
の HPyV6 株は日本/アジア型変異株に特異的なゲノム変異を有することが明らかとなっ
た。すなわち、HPyV6 欧米株と比べて、今回検出された HPyV6 日本株は LT および ST 領
域以下の変異が認められた。 
 

ヌクレオチド配列部位 4009, G→A; 4011, T→C (Ser→Ala); 4074, A→C (Ser→Ala); 
4308, A→G ; 4327, T→C; 4340, T→A ; 4435, A→C (Asp→Glu). 

 
以上の結果から、次の結論を導いた。ウイルス抗原の発現を伴う高ウイルス量の HPyV6 が

木村病と ALHE から高頻度に検出され、かつ持続感染していたことから、1948 年にわが国で初
の症例報告以来ずっと不明であった木村病の病因との関連性が示唆された。さらに、日本人発
症の木村病から検出された HPyV6 株は全て日本/アジア型変異株であり、このウイルス遺伝子
型が、わが国に発生頻度が高いという木村病発症率の地理的相違に関与する可能性が示され
た。これらの研究結果を基に、木村病の病勢診断や新規治療法開発に向けた研究へと発展させ
ることが期待できる。 
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