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研究成果の概要（和文）：慢性活動性Epstein-Barrウイルス病（CAEBV）の細胞株の培養上清は血管内皮細胞株
の凝固関連因子の発現に影響を与え、凝固活性を促進した。原因となる液性因子を同定するため、CAEBV患者血
漿を用いてサイトカインアレイを実施した。IL-1βは、血管病変を合併した患者の血漿中で高発現しており、血
管病変を発症していない患者では発現していなかった。IL-1βは血管内皮細胞の細胞増殖を抑制し、凝固活性を
亢進した。IL-1βはCAEBVに併発する血管病変発症に寄与することを明らかにした。さらに、IFN-γと血球貪食
症候群など、他の液性因子とCAEBV病態の相関に関しても明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Supernatants from chronic active Epstein-Barr virus disease (CAEBV) cell 
lines affected the expression of coagulation-related factors in vascular endothelial cell lines and 
activated coagulation. Cytokine array was performed using CAEBV patients' plasma to identify the 
causative factors. IL-1β was highly expressed in the plasma of patients with vascular lesions and 
not in patients without them. IL-1β inhibited cell proliferation and enhanced coagulation activity 
of vascular endothelial cells. IL-1β was found to contribute to the development of vascular lesions
 associated with CAEBV. Furthermore, we also clarified the correlation between IFN-γ and 
hemophagocytic lymphohistiocytosis.

研究分野： 血液学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CAEBV患者の25%が発症する血管病変は、臓器傷害やTMA発症などに関与し、唯一の根治療法である造血幹細胞移
植の移植成績を低下させ、予後を悪化させる極めて重篤な病態である。IL-1βが血管病変を合併したCAEBV患者
の血漿中でのみ認められたことは、IL-1βがCAEBVで高率に合併する血管病変の発症に関与し、治療標的となる
ことを示唆した。IFN-γなど他の液性因子とCAEBV病態との関連も見出している。本研究成果は、CAEBVに併発す
る血管病変だけではなく、HLH等の病変の発症や病態解明に寄与すると共に、IL-1β等液性因子を標的とした治
療法やバイオマーカーの開発に貢献し得る。

※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 
慢性活動性 EB ウイルス病（CAEBV）は、発熱、肝機能障害等の慢性炎症症状に加え、EB ウ
イルスが感染した T, NK 細胞が腫瘍性に増殖し、末梢血及び組織に浸潤する疾患である。自然
軽快はなく、数か月から数年を経て悪性度の高いリンパ腫、血球貪食性リンパ組織球症を発症し
て死に至る。根治療法は造血幹細胞移植のみで有効な治療薬は無い（2018 年 AMED 研究班調
査）。EB ウイルスは唾液を介して主に B 細胞に感染する。本邦の成人ではほぼ 100%が感染を
受け、ひとたび感染すると生涯にわたり潜伏し続ける。このような普遍的なウイルスが、なぜ一
部のヒトで T, NK 細胞に感染するのか？なぜ EB ウイルス感染細胞は排除されないのか？なぜ
これらの細胞が増殖、活性化し CAEBV 発症に至るのか？そしてなぜ CAEBV は治療抵抗性を
示すのか？これらは未だ明らかにされていない。 
CAEBV は 25%と高率に血管障害（血管炎、動脈瘤、血栓症）を合併する。血管障害は血流低下
による臓器障害、動脈瘤による出血に加え、凝固障害も来しうる。さらに血栓性微小血管障害症
（TMA）を引き起こし、造血幹細胞移植成績を低下させる。血管障害を発症している CAEBV
患者組織所見で血管内皮細胞への EB ウイルスの感染はないことから、感染細胞による直接的、
もしくは間接的な障害と考えられる。しかし、なぜ CAEBV で血管障害が生じるのか、どのよう
な患者に起きやすいのかは未だ明らかにされていない。CAEBV 患者の血中では、しばしばサイ
トカインストームにより過剰な炎症状態となる。そこで私たちは、血液中のサイトカイン等液性
因子や分泌型 RNA、それを分解し得る RNase 1 が、CAEBV における血管病変の発症に関与し
ているのではないか？ と考えた。 
 
 
２．研究の目的 
CAEBV 患者由来 EB ウイルス陽性 T, NK 細胞が分泌する液性因子等の同定と、CAEBV 患者由
来細胞やその培養上清と血管内皮細胞の共培養により血管内皮細胞が発現する凝固関連因子を
解析する。以上より、CAEBV 患者由来細胞と血管内皮細胞の相互作用による血管障害の発症メ
カニズムを解明し、液性因子を標的とする治療法の開発への基礎とすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) CAEBV 患者由来細胞の培養上清と血管内皮細胞との共培養実験 
CAEBV 患者由来細胞株（NK 細胞由来細胞株；SNK10、γδ型 T 細胞由来細胞株；SNT15、αβ
型 T 細胞由来細胞株；SNT16）の培養上清と血管内皮細胞株（ヒト臍帯静脈内皮細胞株； 
Ea.hy926）を共培養し、血管内皮細胞の機能（形態、増殖能、細胞周期）の変化を解析した。定
量 PCR 法で凝固関連因子の発現を調べた。カルシウム再加凝固時間（PCA）を用いて凝固活性
を測定した。共培養による細胞内シグナリングの変化を解析した。 
(2) CAEBV 患者由来細胞の培養上清中の液性因子の解析 
(1)で、CAEBV 患者由来細胞株の培養上清が血管内皮細胞に変化を与えたため、CAEBV 患者由
来細胞株の培養上清中のサイトカイン等液性因子をサイトカインアレイ解析によって測定した。 
(3) CAEBV 患者血漿における液性因子の同定 
CAEBV 患者血漿を用いて、サイトカイン等液性因子をサイトカインアレイ解析によって測定し
た。特に、血管病変を合併した患者と合併していない患者の血漿中で発現に違いが見られる液性
因子に着目した。 
(4) 液性因子による血管病変発症メカニズムの解明 
(3)で同定した液性因子で血管内皮細胞を処理し、(1)と同様の実験手法も用いて、液性因子が血
管内皮細胞に影響を与え、血管障害を起こし得るかを検証した。 
 
 
４．研究成果 
CAEBV 患者由来細胞株の培養上清は、血管内皮細胞株の形態を紡錘状に変化させ、生細胞数を
減少させた。さらに、caspase 3 や PARP を切断し、アポトーシスを誘導した。凝固活性因子で
ある組織因子（TF）や PAI-1 の発現を亢進させ、抗凝固因子であるトロンボモジュリンと抗凝
固的に働く RNase1 の発現を低下させた。さらに、PCA により凝固活性が促進されることを明
らかにした。CAEBV 患者由来細胞株の培養上清による、このような血管内皮細胞の変化を引き
起こす原因となる液性因子を同定するため、CAEBV 患者由来細胞株上清中のサイトカイン等液
性因子を、サイトカインアレイにより網羅的に測定したところ、血液凝固等に関連するいくつか
の因子が検出された。さらに、CAEBV 患者血漿を用いてサイトカインアレイを実施したところ、
炎症性サイトカイン IL-1βは、血管病変を合併した患者の血漿中で高発現しており、血管病変を
発症していない患者では発現していないことを見出した。この結果から、IL-1βは CAEBV に合
併する血管病変の発症に関与すると推測し、血管内皮細胞を用いた in vitro の検証実験を実施し



た。その結果、IL-1βは血管内皮細胞の細胞増殖を抑制し、凝固促進因子の発現を亢進させ、抗
凝固因子の発現を抑制した。さらに、IFN-γと血球貪食症候群など、他の液性因子と CAEBV 病
態の相関に関しても明らかにした。これらの研究成果は、国際紙 Frontiers in Microbiology, 
Blood Advances, Cancers, Frontiers in Virology 等で報告した。さらに、国際学会 19th 
International Symposium on Epstein-Barr Virus and associated diseases, 12th AACR-JCA 
Joint Conference, 63rd ASH Annual meeting and exposition 等や、国内学会 第 81 回日本癌学
会学術集会、第 84 回日本血液学会学術集会などで発表した。 
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