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研究成果の概要（和文）：EBウイルス関連悪性リンパ腫・リンパ増殖性疾患（LPD）の病態を明らかにするため
に、これらの疾患における腫瘍細胞の特徴や免疫細胞の浸潤、EBウイルス由来microRNAの発現等を含む臨床病理
学的検討を行った。腫瘍内免疫細胞については組織型間で有意な違いは見られなかったが、microRNA高発現の群
ではLPDやlatency type IIIの症例が多く含まれており、これらのmicroRNAが腫瘍化に関連する遺伝子を標的と
している可能性が示された。また、EBウイルス陽性腫瘍細胞におけるPD-L1の発現が細胞形態やLMP-1の発現と相
関していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To clarify the pathology of Epstein-Barr virus-associated 
lymphoproliferative disorders (LPD), clinicopathological analysis including several biological 
markers was performed. There were no significant differences in the profiles of intratumoral immune 
cells between histological subtypes, while high EBV-microRNA expression was associated with LPD and 
cases showing latecy type III. In silico analysis demonstrated that some of these microRNAs might 
target cancer-related genes. The study also demonstrated that PD-L1 expression in EBV-positive tumor
 cells had close associations with tumor cell morpholgy and LMP-1 eexression.  

研究分野： 病理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、EBウイルス関連LPDにおけるEBウイルス由来microRNAの意義の一端を示すことができた。さらに
EBウイルス陽性腫瘍細胞が抗腫瘍免疫を回避する手段として発現しているPD-L1が、細胞形態や潜伏感染遺伝子
の一つであるLMP-1の発現と相関していることが明らかになった。これらの分子の発現と細胞形態との相関につ
いて、これまで詳細に検討した報告は乏しく、EBウイルス関連LPDの病態の理解に寄与するとともに、治療標的
としての可能性を示唆するものとなる。

※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 

Epstein-Barr（EB）ウイルスは種々の悪性リンパ腫およびその前段階であるリンパ増殖性疾患

（lymphoproliferative disorder; LPD）の発生に関連する主要なウイルスである。EBウイルス

関連 LPD は患者の年齢や免疫状態、背景疾患および人種的・地理的要因により様々な病態を呈

し、治療法や予後などが大きく異なる。本邦では、欧米での疾患分類に必ずしも当てはまらない

病態がしばしば経験される。そのため、本邦における EB ウイルス関連 LPD の臨床病理学的解析

を行い、病態の解明および予防や治療への応用につなげることが重要である。 

 
２．研究の目的 

本邦における EBウイルス関連 LPD を特徴づける因子をウイルスあるいは宿主双方の観点から検

討し、差異を生み出している要因を見出す。さらに EB ウイルスによる腫瘍発生の機構や免疫微

小環境との関連を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

東京大学医学部附属病院病理部に保存されている生検、手術、剖検により得られた組織検体を用

いて、EB ウイルス関連の LPD、悪性リンパ腫について臨床情報の収集および病理組織学的検討に

よる EB ウイルス陽性腫瘍細胞の特徴（腫瘍細胞の形態学的評価、免疫染色による腫瘍細胞の形

質同定、EB ウイルス潜伏感染遺伝子の発現等）を検討した。また、先行研究にて発現解析を行

った EB ウイルス由来 microRNA との関連について解析した。さらに腫瘍内に浸潤する非腫瘍性

の炎症細胞のプロファイリング（浸潤細胞の種類、PD-L1 などの免疫関連蛋白の発現状態）を多

重染色法により検討した。 

 
４．研究成果 
 
（1）EB ウイルス関連悪性リンパ腫・LPD の臨床病理学的検討 

1990 年～2016 年の期間で EB ウイルス関連悪性リンパ腫・LPD と診断された症例の内訳は B細

胞性悪性リンパ腫（47例）、T細胞性悪性リンパ腫（74 例）、ホジキンリンパ腫（20 例）、その他

LPD（159 例、移植後、免疫抑制剤投与関連、AIDS

関連を含む）であった。そのうち、免疫染色や

microRNA 発現解析に十分な検体が得られた症例

35 例について、詳細な解析を行った。 

EB ウイルス潜伏感染遺伝子の発現について、

latency type III を示すものは LPD に多く見ら

れた（4/13）。腫瘍内に浸潤する非腫瘍性の炎症

細胞（B細胞、T細胞、マクロファージ、好中球、

好酸球）の数については組織型間で統計学的に

有意な差は見られなかった。 

 

（2）EB ウイルス関連悪性リンパ腫・LPD におけ

る EB ウイルス由来 microRNA の発現 

FirePlex miRNA assays を用いて測定した EB

ウイルス由来 microRNA の発現量によるクラスタ

ー解析を行った（図 1）。 
図 1 ウイルス由来 microRNA の発現 



発現パターンにより 3つの群に分けられ、全体として microRNA の発現が高い Group 3 に、LPD

症例や latency type III の症例が多く含まれることが示された。悪性リンパ腫と比較して LPD

で発現が有意に高かった microRNA の標的候補となる遺伝子をデータベース用いて抽出し、それ

らについてパスウェイ解析を行ったところ、発癌や TGF-β経路、wnt 経路との関連が明らかとな

った。 

 

（3）EB ウイルス潜伏感染遺伝子と細胞形態、PD-L1 発現との関連 

42 症例の EB ウイルス関連悪性リンパ腫・LPD 症例について、Mantra quantitative pathology 

workstation を用いた多重免疫染色および in situ hybridization（ISH）（図 2）により、潜伏

感染遺伝子と細胞形態、PD-L1 の発現について検討したところ、LMP-1 陽性で Hodgkin/Reed-

Sternberg 細胞類似の形態を示す腫瘍細胞において PD-L1 の発現が高いことが示された（図 3）。

EBNA2 と PD-L1 の発現には相関は見られなかった。EBウイルス由来 microRNA の発現解析が可能

であった症例について、PD-L1 との相関を検討したが、有意な相関を示す microRNA は認められ

なかった。 

 
 

 

 
 
 

 

図 2 多重免疫染色/ISH による潜伏感染遺伝子と PD-L1 発現解析 

図 3 PD-L1 と LMP-1 発現と細胞形態の関連 
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