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総 説

EBウイルス感染 T/NK細胞リンパ増殖症

〜臨床病態と感染標的細胞〜

九州大学大学院医学研究院 周産期・小児医療学分野

大 賀 正 一

はじめに

Epstein-Barr virus（EBV）は 1964 年に Burkitt リンパ腫株より分離された．このウイルスはヒトに初

感染して伝染性単核症（infectious mononucleosis：IM）をおこし，生涯潜伏する．分子生物学と移植医療

の飛躍的な進歩に伴い，感染，免疫，そして腫瘍におけるEBVの関与が明らかになった．EBV感染を制

御する特異的，非特異的エフェクター細胞はそれぞれT細胞とNK細胞である．EBV関連血球貪食性リ

ンパ組織球症（EBV-HLH）と慢性活動性EBV感染症（CAEBV）の患者には，病理組織学的にリンパ腫

の診断が難しい EBV感染 T細胞・NK細胞がクローン増殖する．このT細胞・NK細胞への感染は日本

の小児から多く報告され，EBV-positive systemic T-cell lymphoproliferative disease of childhood

（WHO2008 分類）と認知された．最近，欧米あるいは日本の成人にも報告が増加している．本稿では

EBV感染が発症に関与する遺伝性疾患，および EBV-HLHと CAEBVについて，感染細胞と宿主免疫の

関係から概説する．

１．EBVと免疫不全症

急性 IMの９割はEBV，残りは cytomegalovirus（CMV）の初感染により発症する．それぞれヒトヘル

ペスウイルス（human herpes virus：HHV）に属するγ（HHV-4）およびβ（HHV-5）ヘルペスウイルス

である（表１）．EBV は B細胞表面の CD21 を主たる受容体として，CMVは骨髄球系細胞の epidermal

growth factor（EGF）受容体や integrin を介して感染する．いずれもヒトを固有宿主として生涯潜伏する．

EBVはミトコンドリアの 10 倍ほどの環状二本鎖DNA（episome）として，核内に保持され（latent phase），

細胞分裂の時に宿主の DNA polymerase により複製される．潜伏様式は感染細胞の解析から，latency

1〜3 に分類され，ウイルス特異的遺伝子・蛋白の発現が制限されている（表２)1)．健常既感染者ではこの

発現が最も制限され（latency 4 または 0），末梢血（100 万あたり数個）や胚細胞中心のB細胞に潜伏する．

EBV が再活性化すると episome が開裂して線状となり，ウイルス粒子として細胞外に放出される（ly-

tic/replicative phase）．このとき 100 種類以上の遺伝子とその産物を産生する2)．潜伏期に発現する late

membrane protein-1（LMP1）や EBV nuclear antigen-2（EBNA2）には腫瘍原性がある．感染細胞は細胞

傷害性T細胞（cytotoxic T-lymphocyte：CTL）に認識される抗原の発現を抑え，抑制性サイトカインを

発現して免疫回避する3)4)．EBVは B細胞リンパ腫や上皮系腫瘍の発症に関与するが，宿主の免疫能が低

下すると潜伏感染 B細胞が異常増殖する．急性 IM患者の末梢血には活性化 CD8 陽性 T細胞が異型細胞

として著しく増殖し，感染B細胞を制御する．一方，EBV-HLHや CAEBV患者ではEBV感染T細胞が

活性化しクローン増殖している．

宿主に原発性（遺伝性）および続発性免疫不全があるとEBV感染症は異常経過を呈する．致死性 IMは，
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EBV特異的免疫不全症として知られていたX連鎖リンパ増殖症（X-linked lymphoproliferative disease：

XLP）の発症病型の一つである．現在XLP1 と XLP2 に分類され，SAP/SH2D1Aと XIAP/BIRC4がそ

れぞれの原因遺伝子である．Chediak 東症候群（CHS）患者も EBV感染で重症化する．CHSは，Lyst 1遺

伝子変異により白血球や毛髪に異常顆粒を呈する顆粒異常症で，細胞傷害活性が低下する．他の先天性分

泌顆粒放出異常症（Hermansky-Pudlak 症候群２型：AP3B1異常，Griscelli 症候群２型：Rab27A異常）

もEBV-HLHをきたす．家族性HLH（Familial HLH：FHLH）は現在FHLH 1~5 に分類され４つの原因遺

伝子が明らかになった（FHLH2；PRF1，FHLH3；UNC13D，FHLH4；STX11，FHLH5；UNC18B)5)．

FHLH患者も古くからEBV感染との関連が示唆されている．しかし，これらの疾患（原発性HLH）は遺
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表１ Epstein-Barr ウイルス（EBV）とサイトメガロウイルス（CMV）の特性と感染標的細胞

伝染性単核症（%)

CD21細胞側受容体

gH/gL/pUL131A/pUL130/pUL128，gH/gL/gO**gp350/220*ウイルス抗原

* EBウイルスと成熟B細胞の結合後には gp25/gp85/gp42 複合体とMHCクラス II 分子（HLA-DR，DP，DQ）が，ウイルスの細胞内
侵入に関与する．
** 標的細胞によって関連分子が異なり，endocytosis や細胞膜とエンベロープの融合など感染機序も異なる．
*** サイトカイン刺激は潜伏感染B細胞の分化とウイルスの再活性化を誘導する．
HHV：human herpes virus，EGFR：Epidermal Growth Factor Receptor，PDGFR：platelet-derived growth factor-α receptor

〜90

上皮・内皮細胞，線維芽細胞上皮細胞その他

172 kb，

リガンド-受容体

β-Herpesvirinaeγ-HerpesvirinaeHerpesviridae family

骨髄系細胞（顆粒球，マクロファージ，樹状細胞）B細胞 ***血球系

感染標的細胞

EGFR，integrin，PDGFR-α**

〜10

LMP1&2

EBERs

(LMP2a)

EBNA1-6

EBERs

BARTs

EBNA1

ウイルス遺伝子/蛋白

latency 3latency 1潜伏様式

表２ EBVの潜伏様式，感染細胞の変化および関連疾患

latency 2

高頻度染色体異常

高度低度活性化/接着分子の発現

*移植後リンパ腫，治療関連，AIDS 関連，原発性免疫不全症関連，および膿胸関連リンパ腫などが含まれる．ヒト末梢血から確立した
Large lymphoblastoid cell lines（LCL）の感染様式は latency ３型である．
** EBV+T/NK細胞リンパ増殖性疾患はアジア型の慢性活動性EBV感染症とEBV関連血球貪食性リンパ組織球症を含む．
EBNA: EBV nuclear antigen, BART: BamH1-A rightward reading frame transcript, EBERs: EBV-encoded mRNAs, LMP: late
membrane protein, CTL: cytotoxic T-lymphocyte（文献２より改変）
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伝的な免疫制御の異常から，ウイルス感染などを契機に重症化するため，厳密には4EBV特異的5免疫不

全症ではない．原発性（Wiskott-Aldrich 症候群など）や続発性免疫不全症（移植後，HIV感染症など）の

患者はEBV感染 B細胞由来のリンパ増殖性疾患（lymphoproliferative disorder：LPD）/リンパ腫を発症

することがある．

２．EBV関連血球貪食性リンパ組織球症と慢性活動性 EBV感染症

2008 年 WHO リンパ腫分類において，小児全身性 EBV 陽性 T細胞リンパ増殖症（EBV-positive sys-

temic T-cell lymphoproliferative disease of childhood）が定義された6)．この分類ではCAEBVが重症と非

重症に分けられ，前者の 75％がこの小児全身性EBV陽性T細胞リンパ増殖症と重複する．種痘様水疱症

と蚊刺過敏症は別項目である．EBV-HLHに関してはとくに言及されていないが，この4小児全身性EBV

陽性T細胞リンパ増殖症5は，T細胞感染型（アジア型）のCAEBVと重症 EBV-HLHに相当する．しか

し，この２つを臨床的に同一疾患とは理解しにくい．前者は急性期を乗り越えれば健常既感染者となり，

同種造血細胞移植を必要とする例はごく稀である．一方，後者は感染 T細胞のクローン増殖を制御でき

ずに増悪するため，EBVに対する免疫再構築を目的に同種造血細胞移植が行われ，これが唯一の根治療法

である．EBV-HLHや CAEBVは日本，台湾，韓国および南米の小児例が主体であったが，欧米からの報

告も増加してきた7)~9)．成人発症の EBV-HLH も国内外から報告され10)11)，小児例よりも重症である．

逆に，ごく最近VP16 を使用せずに寛解したEBV-HLHが海外から報告されたが12)，このような軽症例は

日本では以前から経験されていた．元来，全ての EBV-HLH 例に対して FHLH に準じ etoposide を繰り

返す治療に慎重な意見は少なくない．最近，EBV-HLH に対して rituximab の有効性が報告されている．

TNFα遮断薬などの生物学的製剤も含め，その適応については感染細胞を考慮して選択したい13)．

EBV-HLH と CAEBV にはそれぞれ診断基準・ガイドラインがある．HLH の診断基準をみたし14)15)，

基礎疾患がなく EBV の初感染か再活性化が抗体価および EBV DNA 量で確認されれば EBV-HLH と診

断する．感染標的はほとんどが CD8+T 細胞で一部NK細胞である．基礎に免疫不全がなく，リンパ腫の

病理診断が得られず，clonality がない B細胞感染例は，重症 IMであろう．EBV-HLHと診断され造血細

胞移植をうけた小児例は，FHL よりも移植までに多剤併用がん化学療法が頻用されている16)．この

EBV-HLHはおそらく免疫化学療法で病勢を制御することができない4小児全身性EBV陽性T細胞リン

パ増殖症5の最重症型であろう．一方，この移植例には，興味深いことに自家移植や双生児間の成功例が

あり，拒絶後自己造血が回復しても再燃しない同種移植例が存在する．また長期生存例に晩期再発がない．

CAEBV の診断ガイドラインにおける問題点は主症状である17)．T 細胞・NK細胞感染と EBV の clo-

nality が確認され，発熱と臓器障害を呈するCAEBVは，同種造血細胞移植以外に根治療法はないと考え

られる18)．心血管，腸管および中枢神経合併症をきたす前に造血細胞移植を行うことが重要である19)20)．

以上より，4小児全身性EBV陽性T細胞リンパ増殖症5のうち，EBV-HLHを「基礎疾患のない宿主に

発症する EBV 感染 CD8 陽性 T 細胞の急激なクローン増殖を特徴とする初感染の異常経過」，そして

CAEBVを「EBV感染T/NK細胞のクローン増殖を制御することができないEBV特異的免疫不全症」と

とらえて，治療方針をたてるのが実践的であろう21)．成人に多い予後不良 EBV-HLH が初感染か再活性

化かを検討する必要がある．

３．EBV感染 T/NK細胞の起源

EBV の T/NK 細胞への感染機構は依然として明らかではない．EBV-HLH 患者の急性期は T細胞レ

パートアがダイナミックに変化するため，感染細胞の詳細な解析が難しい．CD5 発現の低下した特徴的な

活性化CD8+T細胞が注目されている22)．CAEBV患者の臨床像はT細胞型とNK細胞型で異なるが，い

ずれかの標的細胞に優位な感染は経過中保たれる．私たちは，免疫化学療法前のCAEBV患者を対象に高

純度分画細胞を用いて，EBV感染細胞の起源を解析した23)．

EBV+γδT細胞のクローン増殖が持続する患者では，αβT細胞にも少ないながら EBV DNAを検出し
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た．EBV+CD4 陽性 T 細胞のクローン増殖例も CD56+NK 細胞と CD8+T 細胞に低 EBV 量を検出した．

また NK 細胞型患者には，T 細胞にも EBV DNA を検出した．各亜群への感染に関して EBV が clonal

（latent 感染細胞の増殖）か，そうではないか（lytic 感染の広がり）を検討した．Southern blot 解析にて低

EBV量の細胞群に検出したEBV-terminal repeats（TR）バンドは，主たる標的細胞のTRサイズに一致

した．しかし，EBV感染は骨髄造血幹細胞に確認されなかった（図１）．

本来は感染細胞のみを sorting して，clonality の解析を行うのが理想であるが，感染細胞のみの分画は

困難である．T細胞亜群に分けても感染と非感染T細胞が混在し，非感染 EBV-CTL を含む可能性があ

る．上記の結果は，CAEBV患者にはT/NK前駆細胞に感染して分化する亜群が存在する可能性を示して

いる．これまでにも，２種類の感染 T細胞クローンの存在を示唆する報告がある24)25)．しかし，今回の

ような高純度細胞を用いた解析ではないため，感染クローンの混入の可能性を除外できなかった．EBV

感染 B細胞は胚細胞中心で分化する．CAEBV 患者は，初感染や再活性化のときに感染した T/NK 前駆

細胞が分化増殖しても排除できないと考えられる．T前駆細胞にはウイルス受容体であるCD21 が発現し

ていることから26)，末梢のDN1・DN2 の分化段階で感染した細胞が起源かも知れない（図２)27)．

もう一つ興味深い点は，骨髄 CD34+造血幹細胞が EBV 感染を免れていたことである．私たちは

CAEBV患者に感染クローンが維持されこれが同種造血細胞移植以外に排除できないことから，がん幹細

胞に相当する感染幹細胞の存在を想定していた．HIV 感染や HTLV-1 感染患者でも骨髄造血幹細胞はウ

イルス感染から免れている．骨髄CD34+造血幹細胞には感染から保護される，もしくは感染後速やかに排

除される機構があるのかもしれない．

CAEBV患者に続発するT/NK細胞リンパ腫は主たる感染細胞と同一クローンとは限らない．CAEBV

では感染 T/NK 細胞の腫瘍化そのものより，この細胞群が増殖優位性を得て分化維持される宿主の異常

が本態と考えられる．CAEBV患者の EBV-CTLは低下しているとされるが，明かな宿主の遺伝子異常は

PRF1変異の１例のみでB細胞感染型（欧米型CAEBV）である28)．EBVに感染した一卵性双生児のうち

片方はHLHを発症し，もう片方は発症しなかった報告がある29)．CAEBV患者と健常既感染者の一卵性

双生児のペアが確認されている．EBV-TR コピー数が感染細胞の増殖性を規定する報告もある30)．

T/NK細胞感染型 EBV-HLH や CAEBVは単一遺伝子病ではなさそうである．今後，感染T/NK細胞の

特性については，ヒト化マウスを用いた検討が必要であろう．
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図１ 慢性活動性EBV感染症患者の細胞亜群におけるEBV DNA量
T細胞型（T-1：γδT細胞優位型，T-1,2：CD4 細胞優位型）およびNK
細胞型（NK細胞-1,2）の患者において様々な細胞亜群にも EBV DNA
が認められる．一方，CD34 陽性骨髄幹細胞（純度＞ 99.9%）には EBV
DNAは感度未満である．（文献 23 より改変）



おわりに

感染細胞の解析から，EBV-HLHと CAEBVについて概観した．EBV-HLHは遺伝性免疫不全の病態が

明らかになるにつれ，EBV特異的免疫不全症の概念が薄れてきた．CD8 陽性T感染型 EBV-HLHは，基

礎疾患のない健常者に発症する疾患として認識されつつあるが，なぜ一部の患者に発症するのかは明らか

でない．EBV 感染症の異常経過として，感染細胞を確認し初感染と再活性化から整理することが病態を

明らかにする手がかりであろう．欧米におけるCAEBVとアジア型CAEBV（EBV陽性T/NK-cell LPD）

とは異なる疾患のようである．しかし，この違いは宿主とウイルスいずれの要因によるのか，さらに環境

要因によるのか明らかではない．難治性 EBV感染症の多様な臨床像は，生涯にわたって再活性化を繰り

返すこのウイルス自身のもつ遺伝情報の大きさと，宿主側の感染防御に関わる遺伝的背景の複雑さを表し

ているのであろう．分子病態に基づく，実践的な疾患分類から病態に応じた適切な治療法を確立すること

が必要である．
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