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研究成果の概要（和文）：　Epstein-Barr virus (EBV)はほとんどの成人に潜伏感染している。本研究で我々は
EBVの潜伏先であるB細胞が、EBVの再活性化に伴い形質細胞へ分化して抗体産生を行う際に、活性化誘導シチジ
ンデアミナーゼ(AID)が誘導されること、そしてもともとB細胞上にあるIgMからクラススイッチしたIgG, IgEさ
らにはIgG4も産生されることを示した。
　EBV再活性化ではバセドウ病の原因自己抗体であるTSHレセプター抗体(TRAb)も産生される。我々は骨髄・胚中
心を通らずにTRAbが産生され、バセドウ病の発症・増悪に関与すること、さらに診断法として利用できること
（特許取得）を示した。

研究成果の概要（英文）：     Epstein-Barr virus (EBV) is a ubiquitous herpes virus mainly persists 
in human B cells, and most adults have its antibodies. In the present study, we confirmed that 
EBV-infected B cells differentiated to plasma cells to produce antibodies along with EBV 
reactivation. In the EBV reactivation-induced Ig production, an activation-induced cytidine 
deaminase (AID) is induced, and thus class-switched antibodies including IgG, IgE, and IgG4 are 
produced as well as IgM which is the original isotype expressed on B cell surface.
     TRAb, the causative autoantibodies of Graves’ disease, are produced in EBV 
reactivation-induced Ig production. Our results showed that TRAb produced without germinal center or
 bone marrow may play important roles in development and exacerbation of Graves’ disease. We 
constructed a new ELISA test to know clinical condition of Graves’ disease and obtained a patent 
(No. 6667806).

研究分野：ウイルス学と免疫学の視点から、自己免疫やアレルギーを研究しています。

キーワード： Epstein-Barr virus (EBV)　再活性化　抗体産生　バセドウ病　自己免疫疾患　IgM　IgG4　活性化誘導
シチジンデアミナーゼ (AID)
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　今回の研究によって、遺伝因子の関与が大きいといわれてきたバセドウ病の原因として環境因子のひとつであ
るEBV感染と、その再活性化が重要であることが示された。
　EBV再活性化に誘導される抗体産生系は、従来の骨髄・胚中心を介する抗体産生系とは別の抗体産生系であ
る。EBV再活性化に誘導される抗体産生系は、特に自己抗体を産生しやすい傾向があり、今後種々の自己免疫疾
患の発症機序の解明においても、さらに研究されるべき分野である、ということが示された。

※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 
バセドウ病は甲状腺刺激ホルモン受容体に対する自己抗体である TSH レセプター抗体

(TRAb)が甲状腺濾胞上皮細胞を刺激して甲状腺ホルモンを過剰に産生させる疾患で、多くの原

因遺伝子が報告されてきたが、遺伝因子のみで発症を説明することは難しかった。 

我々はバセドウ病の発症・増悪の原因として、環境因子としての Epstein-Barr virus (EBV)

に着目した。自己抗体産生 B 細胞は分化して形質細胞となり、自己抗体を産生するが、EBV

はこの B細胞に潜伏感染するウイルスである。 

本研究以前に我々は、末梢血中にはTRAbを発現しEBVに感染した細胞(TRAb+EBV+ cells)

が存在しており(Autoimmunity, 2014)、そのEBVを再活性化させることで培養上清中にTRAb

が産生されたことから(Autoimmunity, 2015)、自己抗体産生細胞に感染した EBVの再活性化

が、自己抗体産生を刺激することを見出していた。さらに TRAb+EBV+ cellsは健常者にも存

在しており、EBVの再活性化しやすさが発症を左右していることがわかった。私たちの観察は

「バセドウ病の発症は、環境因子である EBV の再活性化が最終的な引き金になっている」と

いうことを示していた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、まず第一に EBV 再活性化による自己抗体産生経路を解明することを目的とし

た。さらにバセドウ病に特異的な EBV株および EBV遺伝子多型を検出することにより、再活

性化阻害による TRAbの過剰産生抑制を証明すること、また将来的なワクチン株の創出をめざ

した。 
 
３．研究の方法 
（１）EBV再活性化による自己抗体産生経路の解明 

骨髄で産生された B細胞は IgM産生性である。この B細胞に EBV感染がおこり、EBV再

活性化にともなって抗体が産生されるときに、抗体の isotype はどのような割合になっている

のか、また抗体産生の過程で、クラススイッチが起きているのかどうかを検討する。さらにク

ラススイッチを誘導する酵素である、活性化誘導シチジンデアミナーゼ（AID）の発現が、B

細胞においておこっているのかどうかを、EBV潜伏感染タンパク、再活性化タンパクの発現と

対照して検討する。 

（２）TRAbの各 isotypeの病態診断法としての利用 

様々な甲状腺機能のバセドウ病患者血清について、TRAb-IgGおよび TRAb-IgMを測定し、

その比率（IgM/IgG: M/G比）と甲状腺機能を比較する。 

（３）EBVの再活性化抑制による TRAb過剰産生を抑制 

EBV再活性化遺伝子を siRNAによって抑制し、TRAb産生抑制を確認する。 

（４）バセドウ病に特異的な EBV株および EBV遺伝子多型 

EBV遺伝子は大きく潜伏感染遺伝子と溶解感染遺伝子に分けられ、それぞれ宿主の不死化と

再活性化に関与している。これらの遺伝子の多型を検索し、再活性化しやすい亜型を同定する。 
 
４．研究成果 

(1) EBV再活性化が B細胞を活性化し、活性化誘導シチジンデアミナーゼ(AID)を発現させる



ことを見出し、EBV再活性化に誘導される抗体産生の経路を示した。 

EBV感染 B細胞に EBV再活性化誘導を行うと、IgM優位な抗体産生が起こったが、同時に

種々の isotypeの抗体産生がみられた。骨髄から末梢に出てきた B細胞は IgM型であり、IgM

優位の抗体産生がみられたということは、EBV感染によって B細胞がランダムに、polyclonal

に活性化され、抗体産生細胞に分化していることを示していた。 

さらに、培養上清に IgM 以外の isotype の抗体が含まれていたことは、EBV 感染細胞内で

の AIDの発現と、AIDに触媒されたクラススイッチがおこることが想定されたため、EBV再

活性化誘導した B細胞における AIDのタンパク発現とmRNAを調べ、これらの発現を証明し

た。また AID発現の過程で EBVのウイルスタンパクである LMP1と転写因子である NF-kB

の発現も確認され、LMP1からNF-kBを経て AID遺伝子発現に至る経路が示された。 

以上の結果は Viral Immunology 30 (3): 240-249, 2017 に誌上発表した。 

 

(2) EBV再活性化に誘導される抗体産生の IgG4関連疾患への関与を示した。 

EBV 再活性化に誘導される抗体産生系では AID 誘導により、種々の isotype の抗体が産生

されることが示されたが、AIDによるクラススイッチでは IgG4も産生可能である。EBV感染

B 細胞は、いまだ病態の解明されていない IgG4 関連疾患における IgG4 の産生源にもなりう

るのではないかという疑問も生じ、同様の系にてEBV再活性化による IgG4の産生を確認した。

また、治療抵抗性で手術療法を選択されたバセドウ病症例の甲状腺組織では、IgG4 関連疾患

と同様に多くの IgG4陽性形質細胞が、EBV-encoded small RNA1 (EBER1)陽性リンパ球の集

簇と同じ部位に観察された。これらの結果から、バセドウ病の一部は IgG4 関連疾患様の状態

であり、その IgG4産生には EBVが関与していると考えられた。 

 この結果は Viral Immunology 31 (8): 540-547, 2018に誌上発表した。 

 

(3) TRAbの各 isotype測定を利用した、バセドウ病の病態診断法を構築した。 

種々の甲状腺機能におけるバセドウ病患者血清について、TRAb-IgGおよび TRAb-IgMを測

定し、その比率（IgM/IgG: M/G比）と甲状腺機能を比較することにより、甲状腺機能を TRAb

のM/G比によって推定することができることがわかった。 

この結果について、「甲状腺刺激ホルモンレセプター抗体アイソタイプ測定を用いたバセドウ

病の病態診断キット及びバセドウ病の病態の診断方法」（特許第 6667806 号）の特許を取得し

た。 

 

(4) バセドウ病に特異的な EBV株、EBV遺伝子多型の同定と EBV再活性化抑制による TRAb

過剰産生抑制についての実験は、十分な結果を得られなかったが、EBVゲノムシークエンスの

ための primer setsを作成することができた。 
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