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研究成果の概要（和文）：本研究課題で、我々はカポジ肉腫が多発する沖縄県宮古島地方において、カポジ肉腫の病因
ウイルスであるヒトヘルペスウイルス8型(HHV8)の感染率が高いことを明らかにした。宮古島におけるHHV8感染率は15.
37%と、沖縄本島や日本の一般集団での感染率に比べ約11倍高かった。感染率は年齢を増すごとに高くなる傾向があり
、男女差はほとんど見られなかった。
一方、カポジ肉腫の発症率は、宮古島が沖縄諸島に比べ約35倍高く、宮古島におけるカポジ肉腫の好発にはHHV8の高い
既感染率の他にウイルスの変異や民族学的な違いなど他の要因が関与している可能性も示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found the high seropositivity of human herpesvirus 8 (HHV8) in the population 
of Miyako Islands, where people have a greater chance of developing non-AIDS associated Kaposi’s 
sarcoma. The seroprevalence of HHV8 was 15.37% in Miyako Island,that is approximately 11 times higher 
than those of Okinawa Islands and Japan. The prevalence rate increased with age, and there was little 
difference between men and women (16.55% and 14.10%).
Meanwhile, estimated incidence of non-AIDS associated Kaposi’s sarcoma was about 35 times higher in 
Miyako Islands than that in Okinawa Islands. These date support the hypothesis that the additional 
factors, such as the variants of HHV8 virus or the presence of host genetic factors, other than HHV8 
infection rate, may be involved in Kaposi’s sarcoma development.

研究分野： 皮膚外科、皮膚腫瘍学、皮膚ウイルス感染症

キーワード： カポジ肉腫　HHV8　ヒトヘルペスウイルス8型　沖縄　宮古　ウイルス発癌
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１． 研究開始当初の背景 

 

(1 ) 沖縄県におけるカポジ肉腫の現状 

カポジ肉腫は、古典型、アフリカ型、エイズ

関連型、免疫抑制型の４病型に分けられる稀

な脈管系腫瘍である。日本を含めた最近の先

進国ではエイズ関連型カポシ肉腫の発症が

大部分であるが、沖縄県、特に宮古島におい

ては古典型のカポジ肉腫の発生が、他地域と

比較して極めて多い。古典型カポジ肉腫は、

ＨＩＶ（ヒト免疫不全ウイルス）の感染を伴

わない比較的、生命予後は良い血管肉腫であ

る。 

 興味深い点は、沖縄県内では過去 31 年間に

57 例の非 AIDS 関連カポジ肉腫症例を経験し

たが、そのうち 29 例（51%）が宮古島出身者

であった （図 1）。沖縄県の全人口が約１３

０万人、宮古島の現在の島人口が約 5.３万人

であることより、その対人口比でのカポジ肉

腫の発生率は沖縄県の中でも、圧倒的に宮古

島出身者に多いと言える。  

 

 

図 1: 非 AIDS 関連カポジ肉腫患者出身地

(n=57) 

一方同じ期間に琉球大学附属病院で経験し

た AIDS 関連型カポジ肉腫は 10例にすぎなか

ったことから、沖縄においては圧倒的に非

AIDS 関連カポジ肉腫が多いといえる。 

また、沖縄県内の非 AIDS 関連カポジ肉腫患

者は年々増加している（図 2）。 

 

 
図 2: 年代別非 AIDS 関連カポジ肉腫 

患者発症数 

非 AIDS 関連カポジ肉腫は、主に下肢に自覚

症状の乏しい紫斑や結節を生じ、病変は緩徐

に進行し、内臓病変を伴う可能性は低いこと

から予後良好な疾患とされる。しかし、症例

によっては、病変が多発し疼痛、浮腫により

歩行が難しくなるなどQOLを著しく低下させ

る。このような症例には抗癌剤の全身投与が

選択されることがあるが、患者は主に高齢者

であり、治療を繰り返す必要がある点も問題

となる。このように予後良好とされる非 AIDS

型カポジ肉腫も治療方針に悩む症例は多い。 

 

(2) HHV8 について 

1994 年にカポジ肉腫からヒトヘルペスウイ

ルス 8型(human herpesvirus 8; HHV-8)が単

離され、この HHV-8 が直接的なカポジ肉腫の

病因であると考えられるようになった。カポ

ジ肉腫は AIDS 関連型にせよ、非 AIDS 関連型

にせよ、このヒトヘルペスウイルス 8型

（HHV8）の感染が関与する。 

国内、および沖縄県内ではこれまでにそれぞ

れ３つの HHV8 感染率調査結果が報告されて

いるが、HHV8 抗体の測定方法にはスタンダー

ドな方法が確立しておらず、測定方法により

感度特異度が異なるため、これらの調査で出

た結果を単純に比較することはできない。 

2000 年に行われた調査では HHV8 複合抗原を

認識する ELISA 法を利用し、日本人の一般集

団での HHV8感染率は 1.4%であった（Katano H. 

et al, J. Virol. 2000; 74: 3478-3485.）。

同じ方法を用いて、2001 年に沖縄県の那覇市

内と南大東島における HHV8 感染率調査が行

われたが、その結果は那覇で 1.43%、南大東

島で 3.22%であった（Satoh M. et al, Jpn. J. 

Infect. Dis. 2001; 54: 125-126）。那覇に



おいては日本の一般集団と変わらない値で

あり、南大東島における感染率はそれに比べ

るとやや高値であったが、我々の調べでは南

大東島出身のカポジ肉腫患者はこれまでに

経験していないことから、沖縄特に宮古島に

おけるカポジ肉腫の好発を説明する結果は

出ていない。 

 

２． 研究の目的 

 

本課題では沖縄県・宮古島地方にカポジ肉腫

が多発する原因を解明することを目的とす

る。そのため、まずは沖縄県の中でもカポジ

肉腫の発症が多い、宮古島における HHV8 感

染率を同定する必要がある。また沖縄本島と

宮古島地方のそれぞれにおいて、島民人口と

これまでのカポジ肉腫症例数より、島ごとの

カポジ肉腫発症率を算出する。得られたウイ

ルス感染率の違いでカポジ肉腫の発症率の

違いを説明できるかを検討する。 

もし発症率の違いを説明できるほどのウイ

ルス感染率の差がなければ、宮古島における

高発症率には、例えば民族の違いやウイルス

自体の変異など複数の発症要因の関与も考

えられる。また、HHV8 ウイルス感染率が高か

った場合、現在献血スクリーニングに含まれ

ていない HHV8 が輸血によって感染する可能

性があるか、公衆衛生学的に非常に重要な問

題になると考える。さらには現地における正

確な感染経路の把握と予防対策の必要性も

考慮されなければいけない。 

 

３． 研究の方法 

 

(1) HHV8 抗体検出方法の選択： 

HHV8 ウイルスは、カポジ肉腫患者においても

血中からウイルスが検出される割合は低く、

ウイルス保有者のスクリーニングには HHV8

抗体を確認するのが一般的である。 

しかし先述の通り、HHV8 抗体の測定方法には

スタンダードな方法が確立されておらず、各

方法により感度特異度が異なるため、抗体検

出方法の選択は重要である。 

我々は日本人の一般集団および沖縄県那覇

市内での調査に使用された国立感染症研究

所の片野晴隆博士らの開発した HHV8 mix 

antigen ELISA を利用することにより、国内

および沖縄県本島での感染率と直接比較で

きると考えた。 

 

(2) HHV8 mix antigen ELISA： 

HHV8 ウイルス蛋白うち、K8.1、ORF59, ORF65, 

ORF73 によりコードされる蛋白がカポジ肉腫

患者の血清とよく反応したことから（ウエス

タンブロット法）、これらを GST 融合タンパ

クとして大腸菌内で発現させ、精製したもの

を抗原としてELISAプレートにコートしてい

る。サンプル血清をこの ELISA プレートと反

応させ、ヤギ抗ヒトイムノグロブリン（IgG, 

IgA, IgM, IgL 鎖）を二次抗体として使用し、

化学発色でELISA抗原に反応する抗体を検出

する。（Katano H. et al, J. Virol. 2000; 74: 

3478-3485.）。 

この HHV8 抗体検出方法では開発時 26例のカ

ポジ肉腫症例のうち全例で陽性が確認され

ており、日本人の一般集団 1004 人中 14 人が

陽性（1.4%）であったとされる。 

 

(3) 間接蛍光抗体法： 

HHV8 mix antigen ELISA で 2 回陽性と判定さ

れた検体に関しては、HHV8 感染細胞株 TY-1

細胞を用いた間接蛍光抗体法(IFA)にて確認

を行い、ELISA で陽性かつ IFA にて陽性が確

認された検体を HHV8 抗体陽性であると判定

する。 

具体的には TPA 刺激した TY-1 細胞をスライ

ドグラスに固定し、希釈したサンプル血清と

反応させ、蛍光標識したヤギ抗ヒト IgG 抗体

を用いて、LANA 抗原を含めた核内および細胞

質の発色が見られたときに陽性と判断する

（Katano H. et al, J. Virol. 2000;  74: 

3478-3485.）。 

 

(4) サンプル血清： 

琉球大学倫理審査委員会の承認を得て、沖縄

県立宮古病院における検査後の余剰血清を

男性 586 人、女性 546 人の計 1132 人分採取

した。 

 

(5) HHV8 ウイルスゲノム解析 



宮古島出身の非 AIDS 関連カポジ肉腫症例の

皮膚病変の凍結組織より DNA を抽出する。

HHV8ウイルスゲノムの全長約137kbをカバー

するように複数にわけてプライマーを作成

し、PCR でウイルスゲノムを増幅する。得ら

れた 1.5-12kb の PCR 産物を精製した後、次

世代シークエンサーを用いて HHV8 全ウイル

スゲノムを解析する。これまでに報告されて

いる HHV8 塩基配列と比較することで、宮古

島のカポジ肉腫患者由来 HHV8 に特有の変異

を見つける。 

 

(6) 非 AIDS 型カポジ肉腫症例ゲノム解析 

宮古島出身の非 AIDS 関連カポジ肉腫症例の

皮膚病変の凍結組織よりゲノムDNAを抽出し、

これまでに遺伝性カポジ肉腫の病因として

報告された、免疫に関与する４つの遺伝子

(STIM1, OX40, IFNGR1, STAT4)領域を PCR 増

幅させる。それらの塩基配列を次世代シーク

エンサーを用いて同定し、宮古島出身患者に

共通した、有意な変異の有無を確認する。 

 

４． 研究成果 

 

(1) 宮古島における HHV8 感染率調査結果 

HHV8 mix antigen ELISA および IFA 法を用い

て HHV8 抗体を検出したところ、宮古島島民

血清 1132 検体中 174 検体が陽性で、HHV8 感

染率は 15.37%であった。 

感染率には男女差はなく（男性 16.55%, 女性

14.10%）、感染率は年齢が上がるごとに高く

なる傾向があった。 

この結果から、宮古島における HHV8 感染率

は、日本の一般集団での感染率 1.4%、沖縄本

島の那覇市での感染率 1.43%に比べ、約 11 倍

と非常に高いことが判明した。 

 

 (2) 感染率の違いで発症率の差を説明でき

るか 

これまでの当科の患者統計から、宮古島にお

ける非 AIDS 関連カポジ肉腫発症率は 1.76 

( /10 万人/年)、沖縄諸島においては 0.05 

( /10 万人/年)と算出された。これによると

宮古島においては、沖縄諸島に比べ約 35 倍

発症率が高いことがわかる。 

これより、HHV8 の高い既感染率以上に宮古島

ではカポジ肉腫が発症しやすいことが示唆

された。 

 

(3) 今後の研究課題 

ウイルス感染率以外に宮古島における非

AIDS 関連カポジ肉腫の高発症率に関与する

複合要因を、ウイルス側、ホスト側それぞれ 

から考えることにした。 

① ウイルス側の要因 

ウイルス側の原因としては、宮古島地方に蔓

延している HHV8 ウイルスがカポジ肉腫を発

症しやすい変異を持っている可能性を想定

し、現在宮古島のカポジ肉腫患者由来の HHV8

全ウイルスゲノムの解析を進めている。 

② ホスト側の要因 

次にホスト側の要素がカポジ肉腫好発に関

与するかについてであるが、世界的にも同様

の考察がなされている地域がある。中国のウ

イグル自治区は、その地域に暮らすウイグル

民族と漢民族で、ほぼ同様の HHV8 感染率で

あったにも関わらず、カポジ肉腫を発症する

のはウイグル民族に限られる(He F. et al. J. 

Med. Virol.  2007; 79: 161-166)。 

一方、琉球列島の遺伝的分化については、沖

縄諸島と宮古島の人々は祖先を共有する近

縁なグループではあるものの、より詳しくみ

ると遺伝的分化が異なるという研究結果が

昨年発表された(Sato T. et al. Mol. Bio. 

Evol. 2014; 31: 2014)。この研究結果は宮

古島と沖縄諸島においても、民族学的な違い

でカポジ肉腫の発症率が異なるのではとい

う仮説の根拠にもなる。 

そこで我々は遺伝性カポジ肉腫の原因とし

て報告されている遺伝子のうち、STIM1、 

OX40、IFNGR1, STAT4 を中心に、宮古島での

カポジ肉腫患者に共通の変異がないか解析

をしたいと考えている。 

 

(4) 公衆衛生学的課題 

 今回の研究で、沖縄県宮古島地方において

HHV8 感染率が非常に高いことが初めてわか

った。日本では現在、献血の際のスクリーニ

ング検査にもHHV8感染の確認は含まれない。

本ウイルスが輸血を介して感染する可能性



があるのかについて検討が必要だと考える。

また当地での正確な感染経路の把握が望ま

れ、予防対策の必要性についても検討すべき

課題と考える。 
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