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研究成果の概要（和文）： 慢性活動性 EBウイルス感染症(CAEBV)の疾患モデルマウスの作製
を行い、病態発現機構の解明と新規治療薬の開発を目指した。CAEBVの CD4タイプ、CD8タ
イプ、γδタイプ、NKタイプの全てのもれるマウスの作製に成功した。 
本研究により EBV感染 T/NK細胞がNOGマウスに生着し増殖するためには非感染 CD4+T細
胞の存在が必須であることが明らかとなった。CEABVモデルマウス内の EBV-DNA量が高値
を示した(10E4 copies/μgDNA 以上)ところで非感染 CD4+T 細胞の除去を抗 CD4 抗体(OKT4
抗体)で行い、治療への応用に関する検討を行った。OKT4 抗体を投与した後、末梢血中の
EBV-DNAは減少をはじめ、マウスの体重減少も軽減した。また、解剖の結果、非感染 CD4+T
細胞の除去による EBV感染 T/NK細胞の減少が示された。 

 

研究成果の概要（英文）：Epstein-Barr virus (EBV), a ubiquitous B-lymphotropic herpesvirus, ectopically 

infects T or NK cells to cause severe diseases of unknown pathogenesis, including chronic active EBV 

infection (CAEBV) and EBV-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis (EBV-HLH). We developed 

xenograft models of CAEBV and EBV-HLH by transplanting patients’ PBMC to immunodeficient mice of the 

NOD/Shi-scid/IL-2Rcnull strain. In these models, EBV-infected T, NK, or B cells proliferated systemically and 

reproduced histological characteristics of the two diseases. Analysis of the TCR repertoire expression 

revealed that identical predominant EBV-infected T-cell clones proliferated in patients and corresponding 

mice transplanted with their PBMC. Transplantation of individual immunophenotypic subsets isolated from 

patients’ PBMC as well as that of various combinations of these subsets revealed a critical role of CD4+T 

cells in the engraftment of EBV-infected T and NK cells. In accordance with this finding, in vivo depletion of 

CD4+ T cells by the administration of the OKT4 antibody following transplantation of PBMC prevented the 

engraftment of EBV-infected T and NK cells. This is the first report of animal models of CAEBV and 

EBV-HLH that are expected to be useful tools in the development of novel therapeutic strategies for the 

treatment of the diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

 EBVは B細胞を主要な標的とし、正常の免

疫能をもつ感染宿主には通常伝染性単核症

以外の疾患を起こさない。しかし一部の宿主

においては、T あるいは NK 細胞に感染し増

殖を誘発することにより、 CAEBV や

EBVAHSを代表とする EBV 関連 T/NK リン

パ増殖性疾患を引き起こす。EBVが Tあるい

は NK細胞に感染し増殖を誘発するメカニズ

ムについてはほとんど知られていない。

CAEBV においては特定の EBV 蛋白質を認

識する CD8+ T細胞の欠損など免疫不全を疑

わせる知見があるが、その一方で EBV感染 T

あるいは NK細胞のモノクローナルな増殖な

ど腫瘍性疾患を思わせる所見もみとめられ、

疾患の本態は依然として不明である。

EBV-T/NK-LPDの病態解明と治療法開発に有

用な疾患モデル動物はこれまでまったく知

られていない。 

 

２．研究の目的 

CAEBV は感染細胞が存在する分画の CD4, 

CD8, γδ-T, NKタイプの４つのタイプに分類

される。この全てのタイプのモデルマウスを

作製し、in vivoにおける新規治療薬候補の評

価を行い、新規治療薬の開発を目指した。ま

た、モデルマウスを使用し病態発現のメカニ

ズムの解明を進めた。 

 

３．研究の方法 

CAEBV 患者の末梢血から PBMC を分離し、

1 x 10
6
 細胞(PBMC)をマウス尾静脈より移

植する。移植後毎週、移植マウスの採血をし、

末梢血中の EBV-DNA 定量解析と FCM 解析

によるヒト細胞の生着および増殖をチェッ

クする。感染細胞を含めたヒト細胞の増殖と

末梢血 EBV-DNA量が 1 x 10
4
 copies/μgDNA

以上になった時点で抗 CD4抗体(OKT4抗体)

をマウス尾静脈より投与する。OKT4 抗体は

2日連続で 1回 100μg投与する。その後は通

常週 1回/週で、体重減少が 2g以上ある時に

限り 2回/週（2日連続投与）する。OKT4抗

体投与後も毎週採血し末梢血中の EBV-DNA

定量解析と FCM 解析を行なう。コントロー

ル群には PBS を投与する。採血に当たって

は、国立成育医療研究センター倫理委員会の

承認を得ており、本研究への参加を求める前

に、患者本人、あるいは保護者、あるいは両者

に対して文書および口頭により研究内容等の十

分な説明をおこない、自由意思により参加の有

無を決定するための環境を整える。また、同意

後も自由に撤回できることを説明する。検体は

取得する医療機関担当者により連結可能匿名

化され、匿名化照合表は施錠のうえ厳重に保管

される。従って、研究者には提供者の個人情報

は伝えられず、その漏洩の危険はない。学会・

論文発表の際には、個人を特定する情報を含

めないため、プライバシーは保護される。 

 
４．研究成果 

患者 PBMC(CD8タイプ)投与 4週目 1 x 10
6
 

copies/μgDNA で OKT4 抗体の投与を開始し

た。OKT4抗体の 2日連続投与により末梢血

中の CD4
+
T 細胞は消滅する。PBS 投与マウ

スは 6,7 週で死亡し、EBV-DNA 量も 10
7
 

copies/μgDNA 以上になった。一方、OKT4

抗体を投与したマウスでは、末梢血

EBV-DNA量がおよそ10
2
 copies/μgDNAの減

少が認められ、生存も 15〜19 週まで延長し

た（図 1参照）。末梢血中の EBVゲノム量が

増加に転じてくる時期の末梢血の FCM 解析

結果を見ると僅かであるが CD4
+
T 細胞が検

出された。 

OKT4 抗体投与マウスを解剖し FCM 解析を

行った。その結果、脾臓・肝臓に CD4
+
T 細

胞が検出され、感染細胞分画も検出された。

NKタイプや γδ-Tタイプでも同様の結果を得



ている。 

 

OKT4 抗体を投与したマウスの生存延長、体

重減少の阻止と EBV ゲノム量の減少により

非感染CD4
+
T細胞の除去による感染T/NK細

胞増殖阻害効果は明らかである。コントロー

ルの PBS投与マウスは末梢血中の EBVゲノ

ム量は減少することはなく、上昇し 8週目で

２匹とも死亡している。一方、OKT4 抗体投

与マウスの寿命は毛並みが悪く運動能も低

下した所で解剖しているが、2 倍以上の生存

を示している。EBVゲノム量が検出感度以下

にならないのは、臓器に浸潤している感染細

胞がOKT4抗体の影響が低く生き残っている

CD4
+
T細胞のヘルプにより増殖し、末梢血中

に供給される可能性が考えられる。今回、10
6 

 

copies/μgDNA で OKT4 抗体の投与を開始し

たが、現在患者で初診時に見つかる時が多い

ゲノム量である 10
4 

 copies/μgDNA レベル

での投与開始実験を行なっている。マウスの

中では末梢血ゲノム量が陰性になるものも

出始めている。EBV 感染 T/NK 細胞が NOG

マウスに生着し増殖するためには非感染

CD4
+
T 細胞の存在が必須であり、非感染

CD4
+
T 細胞の除去による感染細胞の減少を

誘導できた。今後、1.非感染 CD4
+
T細胞の感

染細胞への cell to cell による影響であるの

か？   2. 非感染 CD4
+
T 細胞の産生するサ

イトカイン・ケモカインが影響しているの

か？ を検討するとともに非感染 CD4
+
T 細

胞がどのような細胞であるのか(regT 細胞、

Th1、Th17 etc.)を明らかにしていき、治療

薬・標的分子の開発を進めていく。 
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