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E p s t ei n - B a r r ウ イ ル ス 関連疾患 に お ける

ウイ ル ス の 遺伝子多型 に 関する研究
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金沢大学医学部医学科小児科学 講座 ( 主任 : 小泉 晶 一 教授)

武 井 健 吾

Ep st ei n - B a r r ウイ ル ス ¢B V) は正 常成 人の 多く に感染 して おり , 潜伏感染 の 状態で 終生持続す る . E B V 初感染は 原則 と

し て血 液細胞 中で は B リ ン パ 球 に 限局 し て 起 こ る と 考え られ て い る が
, 壊近 ごくま れ にT リ ン パ 球 や ナ チ ュ ラ ル ･

キ ラ
ー

(n a tu r al k i11 e r
, N K ) 細 胞 な どB リ ン パ 球 以外の 細胞 へ の 感染を認 め る症例 が 知 ら れ て きて い る . さ ら に

, 血 球貪食症候群

(h e m o p h a g o c y ti c s y n d r o m e , H P S ) や 慢性活動性E B V 感染症 ( ch r o n i c a c也v e E B V i n f6 c ti o n
,
C A E B V) や 鼻咽頭す臥 ホ ジキ ン嫡,

胃痛な どの 悪性疾患の 発症や 病蟹形 成に E B V 感染が 関与 して い る こ と が 明ら か に され つ つ ある . こ の よう なE B V 関連疾患 の

病態の 多様性 に は
,

E B V 感染標 的細胞の 相違や 潜伏感染様式の 差異
, 個体の E B V 感染細胞増殖制御機構の 輿骨に加 え,

E B V

関連抗原遺伝子 自体の 変異 の 関与 が 示唆さ れ て お り,
E B V 感染細胞膜蛋白 O at e n t m e m b r all e p r O t ei n

,
L M P) - 1

,
E B V 特 異的核

内抗原 田B V d et e r m i n e d n u cl e ar a n ti g e n s
,
E B N A) -1

,
E B N A r2

, E B N A - 4 (3 B) な どの E B V 関連蛋白の 構造変化が キ ラ
ー

T 細胞

によ る感染細胞認識 に 影響 を与え
, 細胞傷害活性を抑制 して い る可能性 が考えら れ て い る . 本研 究で は

,
E B V 関連血 液疾患

の 病因を解 明す る た め に
,

H P S
,

C A E B V
, 伝染性単核症 (i nfb c ti o u s m o n o n u cl e o si s

,
I M ) を始めとす る 日本 人の E B V 関連血液

疾患 より分 離 され た E B V にお い て
,

L M P - 1
,

E B N A -1
,

E B N A -2
,

E B N A - 4 (3 B ) の 遺伝子多型をP C R 法を用 い て検討 した .

E B V 関連血 液疾患 より分離 した E B V の 大多数は Ⅰ(刃 型 (91 %
,

3 0/ 3 3) ,
L M P -1 は3 0b p 欠失塑 (78 %

,
2 9 /3 7) , E B N A l は バ

リ ン 変異型 (76 %
,

2 5/ 3 3) で あり
,

E B V 関連各疾患間や感 染標 的細胞分画間で こ れ ら3 つ の 遺伝子変異の 頻度に有意 な差異 は

認め ら れ な か っ た .

一

方 ,
E B N A 適 の 変異 は分離 され た36 症例 中7 例 (19 % ) に認 め ら れた . 感 染細胞分画別 にみ る と

,
B 細胞

に感染 して い る E B V で は23 例 中2 例 (9 % ) に 変異を認め
,

N K 細胞 に 感染 して い る 8 例で は
,

全く 変異が 認め ら れ なか っ た .

それ に対 し
,

T 馴包に感 染 して い る E B V で は50 % (5/ 10) と 高率に変異 が検出さ れ た .
こ の 結果か ら

,
T 細胞 へ の E B V 感染を

伴う C A E B V 発症機序の 少なくと も 一

部 には E B N A A 変異 が 関与 して い る可能性 が示唆 さ れ た
. E B N A ･4 を始め とした E B V 関

連蛋白遺伝子変異 に伴う免疫応答変化 の 機序を明 らか にす る ため に
, 今後の さ ら なる 詳細な検討が 必要で ある .

E e y w o r d s E p st ein -B ar r vi ru S
,
E B V d e t e r m in ed n u cle a r a n tig e n s N4

,
C h r o ni c a ctiv e E B V i nft ctio n

,

h e m o p h a g o c y ti c s y n d r o m e
,
T c ell

E p st ei n
- B a r r ウ イ ル ス (E p st ei n - B ar r Vi ru S

,
E B V) は 19 64 年に

E p st ei n ら
1)
によ り,

ア フ 1) カ の 小児に 多発す る バ ー

キ ッ トリ ン

パ 腫由来の 培 養細胞株 よ り初め て 発見 され た ガ ン マ ヘ ル ペ ス ウ

イ ル ス で ある . 通常,
E B V は咽頭粘膜上 皮 へ の 初感 染後, B リ

ン パ 球に 潜伏 感染 し
,

生 涯持続感 染の 状態で そ の 個体内に 存在

する
2) 3)

. E B V 初感染 の 大部分 は不顕 性感染 に 終わ る と考 えら

れ るが
, 顕性 と な る と伝 染性 単核症 (i n f e c ti o u s m o n o n u cl e o si s

,

I M ) を発症 し
,

そ の 大部分が 特に 治療を必要と せ ず に自然治癒

する . し か し
一 部 の 症 例 で は E B V 感 染 に より

,
血 球貪食症候

群(h e m o ph a g o cy ti c s y n d r o m e
,
H P S ) の よ うな 急性重症 型や慢

性 活動 性 E B V 感 染 症 ( c h r o n i c a c ti v e E p s t e i n
- B a r r vi r u s

i n f e c ti o n
,
C A E B V ) の よ うな慢性型な ど多彩 な病態 を呈 し

,
致

死的経過 を里 する こ ともある こ と が 明 らか と な っ て い る
. ま た

近年
,

E B V 感染 に より致死 的経過 を宣する Ⅹ連鎖性 リ ン パ 増殖

性症候 群や 家族性 貪食性 リ ン パ 組織球症 で は
, そ の 病閑 がT 細

胞 の 活 性 化 に 関与 す る S L A M 関 連 蛋白 (S L A M - a S S O Ci a t e d

p r o t ei n
,
S A P) 遺伝 子変 異

4)
お よ び パ ー

フ ォ 1) ン 遺伝子変異
5 )

に

よ る E B V 排 除機能 の 欠損 に よ る こ と が 報告 さ れ て い る . さ ら

に こ れ ら の 疾患 に加え
,

バ ー

キ ッ トリ ン パ 腫を始 め と し
, 鼻咽

腔痛
6)

,
ホ ジキ ン 病

7卜 9)
,

胃痛
10) 11)

,
免疫不全者 に 発生 する 平

滑 筋肉腫
12) 1 3)

, T リ ン パ 球増殖性疾患
トl 卜 1 6)

, ナ チ ュ ラ ル ･ キ ラ

ー

(n at u r al kill e r ,
N K) 細胞性白血 病

17)
な どの 多くの 悪性疾患の

発症 や病態 にお け る E B V の 関与が 示唆さ れ て い る .

通常 E B V が 感 染す る 咽頭 上 皮や B 細 胞 に 加 え
,

こ れ ら の

E B V 関連疾患 に お い て は
,

T 細 胞
15)

,
N K 細胞

1 8)
な ど の B 細胞

以 外 の 末梢 血 リ ン パ 球 分画や , 悪性 化 し た腫瘍細 胞
(‡卜 1 3)

な ど

種 々 の 細胞 内に ウイ ル ス 遺伝子の 存在が証 明さ れ
, さ ら に培養

系 に お ける 実験 か ら 濾胞 内樹 状細胞
19 や 血管 内皮細胞

2())
へ の

平成1 2 年7 月 25 日受付, 平成1 2 年 9 月 6 日受理

A b b r e via ti o n s : A la
,

al a n i n e; C A E B V
,
C h r o ni c a ctiv e E p s t ei n

- B a r r vi r u s i nf e cti o n; E B N A , E p s t ei n - B ar r vir u s

d e t e r m in e d n u cl e a r a n tig e n s; E B V
,
E p s t ei n - B a rr vir u s; H L A , h u m a n le u k o c y t e a n tig e n; H P S

,
h e m o p h a g o c y tic

Sy n d r o m e; I M , in f e ctio u s m o n o n u cle o sis; L C L
,
1y m p h ob la s t oid c e11 1in e; Le u ,

1 e u ci n e; IJ M P , 1 at e n t m e m b r an e p r Ot ei n;



2 8 0

E B V 感 染 の 可能 性 が指 摘 され , E】∋Ⅴ感 染細 胞の 多様性 と 臨床

病態 と の 関連性が 示唆 され て い る .

E B V の 宿主 へ の 潜伏感染様式 は
,

ウイル ス 遺伝 子発現の パ タ

ー ン に より 潜伏感 染様式 Ⅰ ～ Ⅲ に分類 さ れ る
2 1 卜 24 )

. E B V 形質

転換 B 細 胞株 (1 y m p h o b l a st oi d c e ll li n e
,
L C L) や E B V 関連

日 和見リ ン パ 腫で は
, 核抗原で ある E B V 特 異的核 内抗原 (E B V

d e te r m i n e d n u cl e ar a n ti g e n s
,
E B N A) -1

,

- 2
,

- 3
,

-4
,

-5
,

-6 と膜

表面抗原で ある E B V 感染細胞膜蛋白 O a te n t m e m b r an e p r O t ei n
,

L M P ) - 1
,

- 2 A
,

-2 B の 合計9 個 の E B V 関連遺伝 子が す べ て 発現

し
, 潜伏感 染様式 Ⅲと称 され る

.
こ れ に対 し

,
バ ー キ ッ トリ ン

パ 腫 や 胃 痛 な ど で は 発 現 して い る E B V 遺伝 子 は E B N A - 1 と

L M P -2 A の み
,

上 咽頭痛 , T 細胞性悪性 リ ン パ 腫,
ホ ジ キ ン 病

で ほ E B N A , 1 , I . M P - 1
,

L M P - 2 が 発現 し
,

そ れ ぞ れ潜伏感染様

式 Ⅰ
,

Ⅱ に分類 さ れる . こう した潜伏感染様式の 多様性
,

すな

わち E B V 関連遺伝子 の 発現抑制 に より
,

E B V は宿主 の 免疫 を

逃れ
, 潜伏感染 し続けて い る と考え られ て い る

25)2 6)

近年,
E B V が宿主 か ら排除 され ず に潜伏 感染 し続 け るた め の

戦略 と して上述 の よう な遺伝子発現抑制以外 に ,
E B V 遺伝子自

体 の 変 異に よ っ て 宿主か らの 免疫 に よる 認識, 排 除を逃れ, 感

染細胞 の 悪性形 質の 発現 に 関与 して い る可能性, す な わち E B V

自体 の 遺伝子 変異が 各種の 疾患を 引き起 こ して い る可能性 が示

唆 され て い る . E B N A r 2 は E B V に よ る感 染細胞 の 不死化 に お い

て 中心的役割 を果 た す遺伝子で あ り,
βα椚 H I 制 限酵素断片 の

U 2 領執 す なわ ちE B N 血2 の C 末端 にお け る塩基配列 の 遠 い に

より E B V は Ⅰ 型 と Ⅱ 乳 も しく はA 型 と B 型 に 分 類 さ れ
2 7)

,

種々 の E B V 関連 疾患 に つ い て検討 さ れ て い る
28 卜 姻

. L M P -1 は

ラ ッ ト線維芽細胞や ヒ ト上皮細胞 をが ん化す る活性 をも つ こと

が 知 られ て い る が
37 )

,
こ の L M P - 1 の 亜塾 , 中で もC 末端 の 30

塩基対欠失を伴う u 丑F l が 感染細 胞の が ん化 に重要 で ある 可能

性 が示唆 さ れ て い る
38卜 4 1)

. ま た E B V プラ ス ミ ドの 複 製と 維持

に 関与 しE B N A や u ⅥF l の プ ロ モ
ー

タ ー に対 して エ ン ハ ン サ
ー

と して働く E B N A , 1 の C 末端の 多型 に よ る E B V 亜 塑 と 各種疾患

の 関係 も検討さ れ て い る
42 )

､ 47)
. さ ら に 主要 組織 適 合複 合体

( m aj o r hi st o c o m p a tibilit y c o m pl e x
,
M H C) ク ラ ス 1 の 一

つ で ある

H L むA l l 拘 束性細胞 障害性 丁細胞 の 認識部位と な る E B N A - 4 の

変異 によ り
,

H I A A l l 拘束性細胞 傷害性 丁細胞の 攻撃を免 れ て

い る可能性 も示 さ れ て い る
48 卜 54)

本研 究で は
,
I M , E B V 関連 H P S

,
C A E B V や E B V 関連悪性

リ ン パ 腫
,

白血病 に つ い てL M P - 1
,

E B N A -1
,

E B N 血2
,

E B N A -

4 の 遺伝子多型 を検討す る こ とで 日 本 にお ける E B V 亜 型 を詳細

に 解析 し,
さ ら に これ ら の E B V 亜 型と E B V 関連疾 患 の 遠 い お

よ び E B V 感染標 的細胞分画と､ の 関連に つ き検計を加 えた .

対象お よ び方 法

Ⅰ. 培養細胞様

方法 の 基礎 的検討 の た め
,

E B V 陽性細胞株と し て E B V 産生

マ ー モ セ ッ ト由来細胞株 B 95 .8 ,
ヒ ト バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 由来

細胞株D a u di
, J軸y e

,
ヒ ト多発性 骨髄腫 リ ン パ 芽球 由来細胞株

I M -9 , L C L , 悪性 リ ン パ 腫 由来 の NIく細胞株 m lO
,

N K 細胞

性白血病由来 N E 糸田胞株N K T S を
,

E B V 陰性細胞株 と して ヒ ト

急性リ ン パ 芽球性 白血病 由来細胞株 M olt4 を用 い た . B 9 5 .8 は

埼玉県小 児医療セ ン タ ー 小児科 大石勉先生 より ,
Y T N l O は京

都大学 ウイ ル ス 研究所 生体 応答学研究部門淀井淳 司教授 よりそ

れ ぞ れ 倶与 を受 け た . ま たI M -9 は 日 本癌研 究 リ サ
ー

チ ･

リ リ

ー ス バ ン ク (東京) ,
D a u di は 束北大学 ･ 加齢 医学研 究所 ･ 痛細

胞保存施設 (仙台) ,
M olt4 は理 化学研 究所 ジ

ー ン バ ン ク ･ 細胞

銀 行 ( 筑波) , Jij o y e は
,

A m e ri c a n T y p e C ul t u r e C oll e cti o n

ⅣS 刃 か ら購入 した . L C L は イ ン フ ォ
ー ム ドコ ン セ ン トを得た

正 常 人 ヘ パ リ ン 加 末梢 静 脈 血 よ り
,

フ ィ コ
ー ル ハ イ パ ー

ク

(F i c o ll - H y p a q u e) 比重遠 心法 に て 単核 球を 分離 し
,

P B S にて

3 回洗浄 した 後ヒ ツ ジ赤血球 E ロ ゼ ッ ト法 に より分離 して 得た

B 細胞 に
,

E B V 浮 遊液 と して B 9 5 .8 細胞株 の 培 養上清 を加え
,

10 % 非働 化 ウ シ胎 児血清 (f e t al c alf s e r u m ) ,
2 5 m M H E P E S

,

2 × 1 0- 5
M 2 - メ )L , カ プト エ タ ノ

ー

ル
,
0 .3 m g / m l グル タ ミ ン

,

2 0 0 U / m l ペ ニ シリ ン G
,

1 0 m g/ mi ゲ ン タ マ イ シ ン を含むR P M I

1 6 40 培養液 (Gib c o I . ab o r a t o ri e s
,
G r a n d I sl a n d

,
U S A) に て

,
5 %

C O 2 ,
3 7 ℃の 条件下 で 4 週 間以 上 培養 し樹立 した . イ ン フ ォ

ー

ム ド コ ン セ ン トを得た 金沢大学医学部附属病 院小児 科およ び関

連施設 に通 院 して い る白血病 患児あ る い はI M 恩 児 より分離し

た末梢 血B 細胞 か らB 9 5 .8 上清 を添加せ ず に 自然 に自立増殖す

る よう にな っ た自律性 L C L (s p o n t a n e o u s L C L
,

S L C り を
,

E B V

関連N K 細 胞性 白血病細胞 よ り イ ン タ
ー

ロ イ キ ン 2 依存性細胞

株 N K T S を樹 立 した .

Ⅰ . 臨床検体

イ ン フ ォ
ー

ム ドコ ン セ ン トの 得 られ たI M 3 3 例 ,
H P S l l 例

,

C A E B V 1 3イ軌 白血 病/ リ ン パ 腫8 例
,

移植後リ ン パ 増殖症候群

1 例 の計 66 例を対 象と し
,

患者 より採取 した末梢血か ら分離し

た リ ン パ 球, 末梢血 およ び骨 髄 より分離 した リ ン パ 球 サイ トス

ピ ン標 本
,

パ ラ フ ィ ン 包埋病理 組織標本を用 い た (表1) .

Ⅱ . 培養細 胞
,

末梢血 リ ン パ 球, サ イ トス ピ ン 標本 か ら の

D N A 抽 出

末梢 血 リ ン パ 球, 分離細 胞お よ び 培養細胞 の D N A 抽出 は ヨ

ウ化 ナ トリ ウ ム 法
55)

に よ り行 っ た . すなわ ち
,

細胞5 ×1 0
6

個

を リ ン 酸緩 衝 液 2 00 〃1 に 再 浮 遊 し
,

ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム 溶液

[7 .4 M N aI
,
1 6 m M E D T A

,
3 2 m M T ri s

- H Cl (pIi 8 .0) ,
グリ コ

ー ゲ ン

40 〃g/ m l] 2 5 0 〃1 ,
3 0 % N - ラ ウ ロ イ ル サ ル コ シ ン 酸ナ トリ ウ ム

溶 液5 ,4 〃l を加え て撹拝 後
,

4 5 ℃で 15 分 間保温 した ･ 続 い て
,

イ ソ プロ ピル ア ル コ
ー ル4 5 0 〃l を加え撹拝 し, 室温 に15 分間静

置後 ,
1 50 0 0 r p m

,
1 5 分 間

,
4 ℃で 遠心 した , そ の 後上 浦 を除き,

3 3 % イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ
ー ル 4 0 0 〃1 ,

3 5 % イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ

ー ル 7 50 FLl で 2 回洗浄 し乾燥 後,
1 × T ri s

- E D T A 緩衝液 [1 0 m M

n i s
- H C l (p H 8 .

0) ,
1 m M E D T A ( p H 8 .0)] 5 0 FL ‖こ溶解 した .

サ イ

ト ス ピ ン 標本 か ら の D N A 抽 出は
, 標 本4 枚 の 上 に ヨ ウ 化ナ ト

リ ウ ム 溶液 をそ れ ぞ れ50 〃1 ず つ の せ
,

3 7 ℃ の 恒温漕 内に10 分

間静置後,
マ イ ク ロ チ ュ

ー

ブ に 回収 し
,

以 後上 記の 方法に準 じ

て抽出 した . D N A 濃度は2 60 n m の 吸光度を測定 し算 出した .

Ⅳ .
パ ラ フ ィ ン 包埋 切片 か ら の D N A 抽 出

パ ラ フ ィ ン 包塩 組織を 5 〃 m の 厚 さ に切 断 し た切 片3 枚 に対

しT a k ar a D E 肌 n
､

(宝酒造
,
束 京) を0 .5 m l 添加 し

,
1 0 0 ℃ で10

分 間加 熱後,
1 2

,
0 0 0 r p m

,
1 0 分 間,

4 ℃で 遠心 し
,

D N A が 溶解

M H C , m aj o r hi st o c o m p a ti bilit y c o m pl e x ; N K , n a t u r al kill e r; P B L , P e ri p h e r al bl o o d ly m p h o c y t e s; P r o
, P r Olin e;1P

TI D ･

p o st t r a n s p l an t a ti o n 転m ph o p r ol 鮎r ati v e di s e a s e; $ L C L
,

Sp O n t an e O u S けm p h ob l a st oid c ell lin e; S S P , S e q u e n C e S P e CiB c

P Oly m e r a s e ch ai n r e a cti o n ; T h r, th r e o n in e; V al , V al in e
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E B V 閑適疾患 に おける ウイ ル ス D N A の 多型

してい る水層 を得た .

Ⅴ .
P C R 法に よ る E B V の 遺伝 子多型の 解析

E B V の 遺伝 子多型に つ い て各遺伝子特異 的プ ライ マ
ー を用い

たP C R 法 に て 解析 した . 使 用 し た プ ラ イ マ ー の 塩基 配列と ア

ニ
ー リ ン グ温度

,
P C R 産物の サ イ ズ を表2 に示す. 内部 コ ン ト ロ

ー ル と して ベ ー

タ ア クチ ン を使用した
.

これ ら の プ ライ マ
ー

は フ

ナ コ シ株式会社 (東京) に合成委託 した . 抽 出 した D N A O .2 /∠g

を鋳型と して
,

最終0 . 毎 M の 各 プラ イ マ
ー

, 各20 0 〃M の 4 種

類の d N T P ,
P C R 反応綬衝液 [ 10 m M T ri s

r H Cl
, p H 8 .3

,
5 0 m M

K C l
,
2 .O m M M g C 1 2] ,

T a q D N A ポ リ メ ラ
ー

ゼ (P e rk i n
- El m e r

C e t u s
,
N o r w alk

,
U S A ) 1 .2 5 単位 を加 え

,
全 量5 0 FLl で P C R を行

っ た . 反応は
,

G e n e Am p T M P C R S y st e m 9 60 0 - R を用 い
,

94 ℃ ,

T ab le l . S u m m a r y of p ati e n ts a n d s a m ple s

D is e a s e T y p e of s a m pl e s N o . o f s a m ple s

I M

H P S

C A E B V

C y t o s p l n l l

P B L

C y to s p l n

P B L

P a r a f 6 n

C yto s pl n

P B L

L e u k e m i a几 y m p h o m a P a r a ff i n

C yto s p l n

PIきL

P T L D C yt o s p l n

2 2

3

8

1

3

9

3

2

3

1

T o t a1 6 6

I M
,
i nf e cti o u s m o n o n u cl e o sis; H P S

,
h e m o p h a g o c y t lC S y n d r o m e;

C A E B V
,

C h r o n i c a cti v e E B V in fe c ti o n ; P T L D
, p O S t

tr a n s pl a nt ati o n ly m p h o p r o lif e r a ti v e di s e a s e; P B L
, P e rip h e r al

bl o o d ly m p h o c yt e s .

T a bl e 2 . 0 1ig o n u cl e otid e P ri m e r s U s e d i n P C R A n al ys I S

2 8 1

5 分間の 初期変性 の 後,
9 5 ℃

,
3 0 秒 の 変性,

5 2 ～ 58 ℃
,

3 0 秒

の ア ニ ー

リ ン グ
,

7 2 ℃
,

3 0 秒の 伸長反応を35 ～ 4 5 サ イ ク ル 行

っ た . 反応 終 了後,
1 0 分 の 1 容 量 の タ イ プ Ⅲ 泳動 頼 衝 液

[ 0 .2 5 % ブ ロ モ フ ェ ノ
ー ル ブ ル ー

,
0 .2 5 % キ シ レ ン シ ア ノ ー ル

,

1 5 % フ ィ コ
ー

ル 4 0 0] を加え
,

1 0 /∠l を1 .5 ～ 2 .0 % ア ガ ロ ー ス ゲ

ル ( H 1 4 - T a k a r a
,

宝 酒造) に 泳動し
,

エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド染

色後, 紫外線照射装 置 ( ト ラ ン ス イ ル ミ ネ 一 夕 ー

,
フ ナ コ シ)

上 で 観察 した .

Ⅵ . E B N ん1 ､ E B N む4 遺伝子 の塩基配列の 決定

E B N A -1 遺伝子
,

E B N A -4 遺伝子 に つ い て は P C R 故に よ り増

幅 し た D N A 断 片 を 伺 い 塩 基 配 列 を 同定 し た . P C R 産物 を

2
.0 % ア ガ ロ ー ス ゲ)L/ に泳動 し

, Q I A q ui c k G el E x t r a c ti o n Ki t

( キ ア ゲ ン
, 東京) にて 抽出 し た もの を鋳型 と し

,
D N A C y cl e

S e q u e n ci n g Ki t (P e r ki n
･ E l m e r A p pli e d B i o s y s te m s D ivi si o n) を

用 い て シ
ー

ク エ ン ス 反応を行 っ た .
シ ー

ク エ ン ス プ ライ マ ー と

して各P C R プ ラ イマ ー をそのまま使用した . 反応 はC A T 如いだ汀

T u rb o 8 0 0 (P e rk i n
- El m e r A p pli e d B i o s y s te m s D i vi si o n) を使用

し
,

9 6 ℃
,

2 0 秒 ,
5 0 ℃

,
3 0 秒 ,

6 0 ℃
,

4 分 の サ イ ク ル を25 回

線り返 し
,

反応終了後に エ タ ノ ー ル 沈殿 に て 回収 した 反応産物

をA BI P R I S M 3 1 0 G e n e ti c A n aly z e r (P e r ki n
- E l m e r A p pli e d

B i o s y st e m s D i vi si o n) に て塩基配列を解析 した .

Ⅶ . E B V 感染細胞亜 群の 同定

末梢血あ るい は 骨髄より分離 した末梢血 単核球を フ ル オ レ ッ

セ ン ･ イ ソ テ オ シ ア ン 酸 (fl u o r e s c ei n i s o thi o cy an a te
,
FI T C) 標

識抗 C D 4 モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗 体
,

抗 C D 8 モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 ,

抗 C D 1 6 モ ノ ク ロ ー

ナ ル抗体
,
抗C D2 0 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体(オ w

ソ ･

ク リ ニ カ ル ダイ ア グ ノ ス テ イ ク ス
, 東京) , 抗 T C R γ∂抗 体

(B e ct o n D i cld n s o n
,
S a n J o s e

,
U S A) に て染色 した 後, 細胞分画

採取装置 E PI C S E lite ( 日 朴機, 東京) を用 い て 単離 した特定の T)

ン パ 球 亜 群の サ イ ト ス ピ ン 標本を作成 し
,

E B V -

e n C O d e d s m al1

R N ん1 プ ロ ー ブ (Y a to r o n) を使 用 した 生 体内局所 ハ イ プ リ ダイ

ゼ
ー

シ ョ ン法 ( in sit u h y b rid i z ati o n) に よりE B V 感染細胞を同

定 した .

Ⅶ . H L むA 座の決 定

D N A の H L A - A 座 の 決 定 は
,

シ M ク エ ン ス 特 異的 P C R 法

G e n e O lig o n u cle o tid e S e q u e n c e

E B N A - 2 ( U 2 r e gio n )

5
■

3
-

L M P - 1

5
-

3
-

E B N A - l - C te r m i n a1

5
■

3
一

己B N A - 4

5
'

3
-

B e ta a cti n

5
'

3
'

5
T

- T T C A C C A A T A C A T G A A C C - 3
1

5
.

_ T G G C A A A G T G C T G A A A G C A A - 3
■

5
一

- G C G A C T C T G C T G G A A A T G A T -3
-

5
一

- G A C A T G G T A A T G C C T A G A A G - 3
'

T a ( ℃) P r o d u ct si z e ( b p)

5 7 ty p e I: 37 8

ty p e Il; 4 8 3

5 2 P r o t o ty p e ; 2 6 0

3 0 b p
- d el e ti o n t y p e ; 2 3 0

5
l

- G A A A T T T G A G A A C A T T G C A G A A G G - 3
'

5 8

5
一

- G G G T C C A G G G G C C A T T C C A A A - 3
'

｡

5
l

- G A G G A G G A A G A C A A G A G T G G - 3
f

5
一

_ G A T T C A G G C G T G G C T C T T G G - 3
'

5
r
- T G G A C T T C G A G C A A G A G A T G -3

.

5
一
_ G A T C T T C A T T G T G C T G G G T G - 3

一

5 8

2 1 4

2 3 0

T a
,
a n n e alin g te m p e r a t u r e .
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(s e q u e n c e s p e ci点c P C R
,
S S P) に よ っ て行 っ た .

こ のS S P 法 に は
,

D y n al S S P Ki t ( べ り タ ス
, 東京) を用 い た ･ 反応終了 後,

1 0 分

の 1 容量の タ イ プ Ⅲ 泳動綬衝液 を加え て10 /Jlを2 .0 % ア ガ ロ ー

ス ゲ ル に 泳動 し
,

エ ナ ジウ ム ブ ロ マ イ ド染色後 に紫 外線 照射装

置上 で観察 し た .

結 果

Ⅰ . L M P ･ 1 遺伝 子の 多型

M P - 1 遺伝子 の 解 析 は臨床検体37 例で 可能で あ っ た . B 9 5 .8

原 型と
,

病的意義を持 つ 可能性が ある と 言わ れて い る M P - 1 C

末端3 0b p 欠失型 は
, 図1 に 示す よう に

,
P C R 産物 の 長 さ の 差 と

し て 区別 で き た . 各種細 胞株 で の 検 討 で は ,
B 9 5 .8

,
L C L

,

D a u d i
, Jij o y e で は B 9 5 .8 原型 で あり

,
S L C L , I M - 9

,
Y T N l O

,

N m S で は3 0 b p 欠失 型で あ っ た . 臨床 検体 の 検討 で は
, 検 出

さ れ た E B V は 37 例 中 29 例 (78 % ) が 3 0 b p 欠失 型 で あ っ た

(表3) . 各疾患 毎 に解析 して もC A E B V にお い て 原型 が や や多い

傾 向が ある も の の 3 0 b p 欠失型 は6 2 - 1 0 0 % を 占め
, 疾患 によ

る偏り は認め ら れ な か っ た (表3) . E B V が 感染 して い る リ ン パ

球分 画ご と に 見 る と B 細 胞 に感 染 して い る E B V で は30 b p 欠失

型 が86 %
,

T 珊胞 に感 染 して い る E B V で は9 0 %
,

N K 細胞に感

染 して い る例で は62 % が3 0b p 欠失型で あり (表4) ,
や や N K 細

胞感 染例 に 少ない 傾向 で あ っ た . B 9 5 .8 原型と 30b p 欠失型が同

時に存在 する症例 は認 め な か っ た .

Ⅰ . E B 仙 2 遺伝子 の多型

B a m H I 制限 断片の U 2 領域
,

すな わ ちE B N j L 2 遺伝子の C 末

端 に設定 した プ ラ イ マ
ー を用 い た P C R 法 に よ る 解析 に て E B V

は Ⅰ 仏) 塑 とⅡ(B)型 に 分類で き る
28)

. 細胞株 で は B 95 .8
,

L C L
,

s L C L
,
I M - 9 ,

Y T N l O ,
N K - T S が Ⅰ(A) 型

, Jij o y e は Ⅱ(B) 型 ,

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1 1 2 M
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L M P -1 g e n e (u p p e r p a n el) o r P
-

a C ti n q o w e r p a n et) a n d P C R p r o d u c t s w e r e el e ct r o p h o r e s e d o n 3 % a g a r o s e g el s ･ S p e ci丘c b a n d s w e r e

vi s u ah z e d b y e th idi u m b r o m id e s t ai n i n g ･ E a c h ar r O W i n di c a t e s a P C R p r o d u ct si z e ･ M
,
Si z e m a r k e r; I ･ a n e l

,
B 9 5 ･8; b n e 2

･
L C L; h n e 3

,

s p o n t a n e o u s L C L ; L an e 4
,
D a u di; h n e 5

,
I M -9; h n e 6

, Jj o y e; I . a n e 7
,
M olt - 4; h n e 8

,
m l O; h n e 9

,
N I仁T S ; I A n e l O

,
C A E B V; L a n e ll

,

C A E B V ; I . a n e 12
,
H 2 0 .

T a ble 3 . D is trib u ti o n o f L M P - 1 s u b ty p e s in diff e r e n t di s e a s e s

P r o to ty p e ( % ) 3 0 b p
- d el eti o n t yp e ( % )

R e a c ti v e L N s

I M

H P S

C A E B V

L e u k e m i a几 y m p h o m a

P T L D

)

)

)

)

)

)

0

つ
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ノ

0
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l

▲

Z
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2
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l
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l

′一l
ヽ

0

2

1

3

つ
〟

0

1 ( 10 0)

1 3 (8 7 )

4 ( 8 0)

5 (6 2)

5 ( 7 1)

1 ( 1 0 0)

T ot a1 8 ( 22) 29 ( 7 8)

I M
,
in fb cti o u s m o n o n u c le o sis; H PS ,

h e m o p h ag o c yt lC S y n dr o m e;

P T L D
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P O P ul ati o n s

T y p e o f

i n fe c te d c e lls P r o to t y p e ( % ) 3 0 b p
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)

)

)

)

4

0

0

0

0

1

1
-

3

5

′
一
l

ヽ

(

(

(

3

1

3

1
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E B V 関連疾患 にお ける ウ イ ル ス D N A の 多型

D a u di で はP C R 産物は 認め られ なか っ た (図2) . 臨床検体で解析

可能で あっ た全 EB V 3 3 例中30 例
,
9 1 % が Ⅰ(郎型で あっ た(表5) .

急性 E B V 感染症で あ るIM で は
,

1 5 例中2 例 (13 % ) , 急性重症

EB V 感染症 の H P S で は3 例 中1 例 (33 % ) が [ (B)型 で あっ た の

に射 し
,

C A E B V 8 例や 白血 病 ･ 7
) ン パ 腫6 例 で は全 てが Ⅰ(朗 塾

でありⅡ 田)塾 E B V は検 出され なか っ た . ま た
,

どの リ ン パ 球分

画にお い て もⅠ 仏) 型が 大多数を占め
!
感 染細 胞分 画に よ る Ⅰ

,

Ⅱ型の偏り の 傾向は認 め ら れ なか っ た (表6) .

Ⅱ . E B 軋む1 遺伝子の 多型

E B N A ,1 遺伝子 C 末端の コ ド ン46 6 か ら52 7 まで の 塩基配列 に

より B9 5 .8 を原型と して
,

E B V は48 7 番目 の コ ドン に従 っ て5

T a ble 5 . D is trib u ti o n o f E B V ty pe S in d iff t r e n t dis e a s e s

E B V ty p e

D is e a s e Ⅰ( A ) ( % ) Ⅱ(B) ( % )

1 3 (8 7) 2 ( 13)

2 (6 7) 1 (3 3)

8 (10 0) 0 (0)

Le u k e m ia /L y m p h o m a 6 (10 0) 0 (0)

P T L D l (1 00) 0 (0)

T ot a1 3 0 (9 1) 3 (9)

T y pe O f E B V w as d e t e r m in e d b y P C R a m plin c atio n fbr E B N A 2

( U 2 r e gio n ) wi th a p p r o p ri ate p ri m e r s d e si g n e d to dis c ri m in a te

b et w e e n typ e I ( A ) an d ty p e II ( B ) E B V ･ I M
,
i nf e c tio u s

m o n o n u cle o s is; H PS
,
h e m o ph a g o c y tl C S y n d r o m e; P T L D

, P O St

tr an S pl an tati o n ly m p h o p r olift r ati v e dis e a s e ･

2 8 3

つ の 亜 群 , す な わ ち 原型 で あ る ア ラ ニ ン 原型 (p r o t o ty p e -

al an i n e
,
P - A l a) ,

ス レ オ ニ ン 原型 (p r o t ot yp eヰh r e o ni n e
,
P ↑Il r) ,

変異タ イ プで あ る バ リ ン 変異型 (v a d a n t ヤ ali n e
,
ⅤV al) ,

プ ロ リ

ン 変異 塾 ( v a ri a n トp r oli n e
,
Ⅴ- P r o ) ,

ロ イ シ ン 変異塑 ( v a ri a n t ･

1 e u c in e
,
Ⅴ Le u) に分類 され る

4 2)43)

細胞 株 に おい て は B 95 .8 産生E B V 由来で あ るL C L が P - A l a
,

D a u d i がP T h r
, Jij o y e

,
I M -9 が Ⅴ･ Le u

,
Y T N lO

,
N K n S

,
S L C L

が Ⅴ Ⅴal で あっ た . 臨床検体 にお い て は
,
P ,Al a

,
P ノ m r

,
V - V al

,

V l £ u の 4 つ の塾が 認め ら れ たが
,

V P r o は認 め なか っ た( 図3) .

解析 可能で あっ た 33 検体中P - Al a が 5 例 (15 % ) ,
P l

､

h r が 1 例

(3 % ) ,
V k u が2 例 (6 %) ,

Ⅴ Ⅶ が25 例 (76 %) で あっ た (表7) .

T ab le 6 . D is tri b u tio n o f E B V ty pe i n di ff t r e nt c ell p o p ul ati o n s

T yp e o f

i n ft ct e d c e11s

E B V ty p e

Ⅰ( A) ( % ) Ⅲ(B) ( % )

B c ell

T c ell

N K c ell

U n k n o w n

1 6 (8 9)

8 (1 0 0)

7 ( 10 0)

1 (5 0)

2 (1 1)

0 (0)

0 (0)

l (5 0)

T o t a1 3 2 (9 1) 3 (9)

T y pe O f E B V w as d et e r mi n e d b y P C R a m pli 丘c ati o n fb r E B N A 2

(U 2 r e gi o n) wi th a pp r o p riat･e p ri m er s d e sig n e d to dis c ri m in at e

b etw e e n ty pe I( A ) a n d ty p e II ( B) E B V .

T a ble 7 . D istrib u ti o n o f E B N A - 1 c a r b o x y
-te r m in al s u bty pe S in d iff tr e n t dis e a s e

E B N A - 1 c a d ) O X y
-

t e r m i n al s u bty p e s

D is e a s e P - A l a ( % ) P / n l r ( % ) V - L e u ( % ) V - V al( % )

I M

H P S

C A E B V

L e u k e m ia /L y m ph o m a

P T L D

)

)

)

)

)

0
0

7

4

0

0

(

つ
J

l

(

(

1

3

1

0

0

)

)

)

)

)

0

つ
J

O

O

O

(

l

(

(

(

0

1

0

0

0

2 (15 )

0 (0)

0 (0 )

0 (0 )

0 ( 0)

1 0 (77)

4 (5 0)

6 ( 86)

4 (10 0)

1 ( 1 00)

T o t aI 5 ( 1 5) 1 (3) 2 ( 6) 25 ( 7 6)

E B N A - 1 c a rb o x y
-

t e r m i n al v a ri ati o n s is cl a s sifie d a c c o rd in g t o th e a mi n o a cid at c o d o n

4 8 7 . I M
,
i n ft c ti o u s m o n o n u c le o s is; H P S

,
h e m o p h ag o c ytl C S y n d r o m e; P T L D

, P O St

tr a n s pl an t ati o n ly m ph o p r o lift r a ti v e di s e as e ･

T a ble 8 . D istrib u ti o n o f E B N A - 1 c a r b o x y
-t e r mi n al s u b ty p e s i n diff e r e n t c ell p o p u la tio n s

T y p e o r

in fb cte d c ells

E B N A -1 c ar b o x y t e r m in al s u b ty p e s

P - A l a ( % ) P - T h r ( % ) V 一 Le u ( % ) V - V al ( % )

B c ell

T c e ll

N K c e11

U n k n o w n
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)

1
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1
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】

1

つ
ん

0
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1 (5 0) 0 (0)

T o t a1 5 (Ⅰ3) 1 (3) 2 (6)
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E B N A - 1 c a rb o x y
-t e r mi n al v a ri ati o n s is cl a s si 丘e d a c c o r d in g to th e a mi n o a cid at c o d o n

4 8 7 .
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P - A l a

( B 9 5 . 8 )

C o d o n 4 8 7
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Fig . 3 . E x am P l e s o f s e q u e n ci n g d a ta r e p r e s e n t in g p a r t o f th e

c a r b o x y t e r mi n u s o f E B N A -1 . M i n u s s tr a n d s o f th e P C R

p r o d u ct s ar e S h o w n ･ A 汀 O W S i n di c a te t h e m u t ati o n a t c o d o n

48 7 .

C o d o n 3 9 9

P r o t o t y p e

工班9

C A E B V

E P S

エH

L y m p b o m a

C 且E B V

C A ヱB V

C o d o n 3 9 9 A s p
→ S e r

C o d o n 4 0 0 V a l 一 斗もe 11

C o d o n 4 1 7 V a l → L e u

C o d o n 4 2 4 L y s
→ A r g

C o d o n 4 1 7 V a l → エ1 e

C o d o n 4 2 0 P h e
一 事I J e u

C o d o n 4 2 4 IJ y S
- ◆ T b r

C o d o n 4 2 4 L y s → G L n

C o d o n 4 0 6■A s p
一 ナ G l u

C o d o n 4 1 7 V a l → 1 e u

井

臨床診 断別の 解 析で は Ⅴ- V al がI M にお い て 77 %
,

C A E B V で

86 %
, 白血 病 ･ 悪 性 リ ン パ 腫 で 100 % と 大多数 を占め た が

,

H P S に お い て P , 瓜 a 3 例 ,
P l もr l 例 を認 め

,
ⅤV al の 比率がや や

低 い 傾向が あ っ た . 同 一 症例 の 検体 か らP -ノu a とV l V al
,

V l Le u

と V - Ⅴal をそ れぞ れ H P S 2 例
,
I M 2 例 か ら検 出さ れた . E B V 感

染リ ン パ 球分画毎 に検討 した が
,

ど の リ ン パ 球分画 に おい ても

Ⅷ が優位で あっ た (表8) .

Ⅳ . E B 肌 4 遺伝 子の 多聖

経胞株 で の 検討 で は
,

L C L
, Jijo y e

,
D a 11 d i ,

Y T N l O
,

N K

T S
,

S L C L は 全 て B 95 .8 原 型 で あ っ たが , I M - 9 は コ ドン 39 9
,

4 0 0
,

4 1 7
,
4 2 4 の4 カ 所 に それ ぞ れ Al a か らS e r

,
V al か ら Le u

,

V al から Le u
,
l q s か らA rg

へ の 変異が 認 め ら れた (図4) . 解析

可 能で あ っ た 臨床検 体36 例 中7 例 (19 % ) に変 異が 認め ら れた

(表9) . E B N A -4 遺伝子 に 変異 が認 め られた の はI M 2 例 ,
H P S l

例
,

C A E B V 3 例 ,
T 細胞性 悪性 リ ン パ 腫1 例 で あ っ た (図4) .

I M 2 例で の 変 異 は い ずれ も コ ドン 42 4 の L u s か ら Th r へ の 変異

で あっ た . T 細胞 に 感染 して い た H P S で は コ ドン 42 0 の P h e か

ら Le u
,

C A E B V 例 で は それ ぞ れ コ ド ン4 24 のI y s か ら Gl n
,

コ

ド ン 4 1 7 の V al か らIl e
,

さ ら に 残 りの 1 例 で は コ ド ン4 0 6 の

As p か ら Gl u と コ ド ン4 1 7 の V al か ら L e u へ の 変異 が 同 時に認

め られ た . C A E B V 例 に認 め ら れ た コ ドン 4 0 6 の A s p か らGl u

へ の 変異 と コ ドン 42 4 のⅠ耳S か ら Gl n へ の 変 異は
,

こ れ まで の

報告 に な い 新 しい 変 異で あ っ た . T 細胞リ ン パ 腫例 で 認められ

た 変異 はI M 例 と 同 じ コ ドン 4 2 4 の L y s か ら T h r へ の 変異であ

っ た(図4) .

興味 深い こ と に
,

E B N A - 4 遺 伝子 の 変異 は
,

T 細胞 に感染 し

て い る E B V l O 例 中5 例 (5 0 % ) で 認 め ら れ
,

B 細 胞 に感染 して
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E B V 関連疾患 にお け る ウイ ル ス D N A の 多型

T a ble 9 .
D is trib u ti o n o f E B N A - 4 v a l

･

i a n t s i n e pito p e s 3 9 9 -4 0 8

a n d 4 16 - 4 2 4 0 f H L A - A l l r e s tri c te d E B N A - 4 e pit o p e s i n

diff e r e n t dis e a s e s

E B N A -4

Di s e a s e P r o to t y p e ( % ) V ar i a nt ( % )

I M

H P S

C A E B V

L e u k e m i a几 y m p h o m a

P T L D

1 6 ( 8 9) 2 (1 1)

l ( 5 0) 1 (5 0)

7 ( 7 0) 3 (3 0)

4 ( 8 0) l ( 20 )

l ( 10 0) 0 (0 )

3 2 (9 1) 7 ( 1 9)

I M
,
in f e cti o u s m o n o n u cl e o s is; H P S

,
h e m o p h ag o c y tl C S y n d r o m e;

P T L D
, P O St t r a n S p la n t a ti o n l y m p h o p r olifb r a tiv e dis e as e ･

28 5

T a bl e 10 . D is trib u ti o n of E B N A - 4 v a ria n ts i n e pito p e s 3 9 9 - 40 8

a n d 4 1 6 -4 2 4 0f H L A - A l l r e s tri c t e d E B N A - 4 e pito p e s i n

d iff e r e n t c e11 p o p ul ati o n s

T y p e o f
E B N A - 4

i n f e c t e d c ells p r o to t y p e ( % ) V ar i a n t ( % )

2 1 ( 9 1) 2 ( 9)

5 ( 5 0) 5 ( 5 0)

8 ( 1 0 0) 0

T ot a1 3 4 ( 8 3) 7 ( 1 7)

T a bl e l l ･ H L A q A l o c u s g e n o ty p e o f p ati e n ts t h at E B V o f E B N A - 4 m ut ati o n w a s f o u n d

D is e a s e T y p e o f in f e c te d c e11s M u ta ti o n o f E B N A - 4 H L A - A I o c u s g e n o ty p e

C A E B V * T ( C D 4
,
C D 8)

C A E B V * T ( T C R γ∂)

C A E B V * * T ( C D 4)

L y m p h o m a T ( C D 4)

C o d o n 4 2 4 A A G- → A C G ( L y s
･

+ T h r)

C o d o n 4 2 4 A A G- + A C G ( L y s
→ T h r)

C o d o n 4 2 0 T T T M + C T T ( P h e
一

斗 L e u)

C o d o n 4 2 4 A A G →･ C A G (L y s･ + G ln )

C o d o n 4 0 6 G A T M > G A G ( As p
一

寸 G l u)
C o d o n 4 1 7 G T A

-
> T T A ( V a ト ー Le u)

C o d o n 4 1 7 G T A → A T A ( V al → Il e)

C o d o n 42 4 A A G
･
+ A C G ( L y s

一 ヰ T h r)

A 26/2 6

A 26/ 2 6

A 3 1/ 6 6

A l l/3 1

A 2 6/ 3 1

A 2/ 2 6

A 2/2 4

*
W ith m alig n a n t tr a n s f o r m ati o n t o T c ell t yp e ly m p h o m a ･

* *
W ith T C R r e ar r a n g e m e n t w ith o u t m o r p h ol o g l C ally m alig n a n t c h a n g e ･

い るE B V 2 3 例中2 例 (9 % ) ,
N K 細 胞 へ 感染 して い る E B V 8 例 中

0 例 (0 % ) と比 較 し
,

明 らか に 高率で あ っ た (表10) . C A E B V

に つ い ての み 検討する と N K 細胞感染6 例全 て が B 95 .8 原型で あ

っ た が , T 細胞感 染例 は 4 例 中3 例 (75 % ) が 変異型で あ っ た .

T 細胞感染例 の うち C D 4 陽性 丁細胞 と C D 8 陽性 丁細胞 の 両脚胞

亜群 にE B V 感 染 を認 め た1 例 と
,

T 細胞 受容体 γ針銀陽性 丁細

胞 にE B V 感染を認め た 1 例で は とも に T 細胞性リ ン パ 腫に 移行

し
,

C D 4 陽性丁細胞 に E B V 感 染を 認め た 残 る1 例も臨床的 には

悪性化の 所見 は認め ら れ ない もの の
,

T 細胞 受容 体の 再構成が

認め ら れ て い る (表11) .

Ⅴ
. E B N A - 4 遺伝子 に 変異 が 認め ら れ た症例 に お ける H I A -

A 遺伝子座の 遺伝子型

E B N A -4 遺伝子 の コ ド ン399 -4 0 8
,

4 1 6 - 4 2 4 に 変異の 認め ら れ

た7 症例 に つ い て , S S P に より H L A - A 遺伝 子座 の 遺伝 子型 を

決定 した (表11) .
H I A A l l は 7 例 中1 例 (14 % ) に し か認 め ら

れず
, 日 本 人 に お ける H L むA l l 陽性 率の 17 %

5 6)
と ほ ぼ 同頻度

であ っ た .

考 察

1964 年 にア フ リ カの バ ー

キ ッ トリ ン パ 腫内 に発見さ れ て以 来
1)

,

E B V は最 初の ヒ トが ん ウ イ ル ス と して 注 目さ れ て きた . 1 9 8 0

年代後半か ら は 様々 な 痛や 悪性腫 瘍 と E B V と の 関連が 指摘 さ

れ るよう に な っ たが
, 未 だ に不明め点が 多い

.

E B V が 宿主の 免疫機構を 逃れ て潜 伏感 染し続 ける ため に
,

ウ

イ ル ス 遺伝子 の 発現 を 制限す る こ と に より宿 主免疫 に認識 さ れ

にくく する こ と が 知 られ て い た が
21 卜し26)

, 近年 ,
ウイ ル ス 遺伝

子発現抑制以 外 に ,
E B V 遺伝-･j

二自体の 変異 によ っ て 宿主か ら の

免疫 に よ る 認 乱 排除を逃 れ
, 感染細胞 の 悪性 形質発現 に 関与

する 叶能性 が 示唆 さ れ て い る
:i2):-こi):i 5) 3 8) 4 :i) 4 7) 5 1) 5 2 刷

L M P - 1 は ラ ッ ト線維芽細胞や ヒ ト上 皮細胞をが ん 化す る活性

をも つ こ と が 知ら れ て い る が 7)
,

L M P -1 の C 末端の 30 b p 欠失 に

よ り E B V の 腫瘍 原 性が 高まる 可能性 が 示唆 さ れ て い る
: 酢 41)

しか し
, 道 にL M P -1 の C 末端の 30 b p 欠突 は腫 瘍原性 と は無

係で ある と す る 報告 も多く
5 6) (i O)

,
そ の 意義 に つ い て は 不明な

点が 多い
. 今回の 検討 で は

,
B 9 5 .8 原型株が 感 染し て い る 割合

は極め て 少 なく
,

解析 可能で あ っ た37 例中29 例(78 % ) が30 b p

欠失株で あり, E B V 感染細 胞亜 群や 臨床病態 に よ る差 は 見出さ

れ なか っ た .

B a m H I 制限 酵素 断片 の U 2 領域, すな わち E B N A -2 の C 末端

に お け る塩 基配列 の 違い に より分類 さ れ る E B V の 亜 型の 解析

で は
, 中央 ア フ リ カ

,
ニ ュ

ー

ギ ニ ア の 正常 人で は Ⅱ 田)型 が多く
,

バ ー キ ッ トリ ン パ 腫組織か ら分柾 さ れ た E B V の 4 0 % が Ⅲ( B) 型

で ある こ と が 報告され
(il)

,
さ ら に ヒ ト免疫 不全ウ イル ス 関連非

ホ ジキ ン リ ン パ 腫 にお い て検出 され た E B V l O 例中5 例が Ⅲ(B)塑

E B V であ っ た こ とか ら
, 免疫不全状態で は Ⅱ胆) 型E B V が 極め て

重要 な病原 ウ イ ル ス と な る 可能 性が 示唆 され て い る
3 2)3 3)

. しか



2 8 6

し台湾 に お い て はT 細 胞性 リ ン パ 腫で 分離 さ れ た E B V の 1 9 例

中18 例が Ⅰ(朗 型 で 欧米や ア フ リ カ と は異 なり
,
I M や健 常人か

ら検出され た E B V と比較 して 1 (B) 型の 検出頻度 は高率 で はな

く
3 1)

,
Ⅲ塑 E B V の 病 的意義 は少 なく とも日 本を含め た 東 ア ジ ア

にお い て は認 め られ て い な い
. 培養系 で の 検討で もⅡ( B) 型の

E B V は I 仏) 型 の E B V と 比較 し形質転 換能力 が 低 い こ と が 示

さ れ
62 )

,
直接 的 に は Ⅱ 型E B V の E B V 関連疾患 へ の 関連 は 明 ら

か で は ない . 日 本人 に おける検 討で も Ⅰ(朗 型が 90 % 以 上 を 占

め
, 疾患 と の 関連 は なか っ た と報告され て い る

3 0)6 3)
. 今回 の 検

討 で もI ( A) 型 が優位 で あり,
E B N A - 2 多型性 に よ る E B V 亜塑

の 感 染細胞 の 違い に お け る検討で も明 らか な関連は 認め ら れ な

か っ た .

E B N A - 1 は
, 潜伏感 染様式 に関係 なく あ らゆ る E B V 関連疾患

にお い て発現 が認 め られ る唯 一 の 蛋白で あり
,

E B V プラ ス ミ ド

の 複製 と 維持 に 関与 し て い る と考えら れ て い る
6 4 卜 67 )

. そ の C

末端 は多塑性 に富み
,

E B N A -1 の C 末端に おける 亜型 と 各種疾

患の 関連 も検討され て い る
42 卜 仰

. 1 9 9 6 年 に Bb a ti a ら は
, 健常

人32 名 の 末梢血 リ ン パ 球 と バ ー

キ ッ トリ ン パ 腫 組織36 検 体 よ

り分離 さ れ た E B V に つ い て E B N A - 1 の C 末端の コ ド ン4 6 6 か ら

52 7 まで の 塩 基配列 を解析 し
,

B 9 5 .8 原型と 比較 し た結 果
,

4 8 7

番目 の コ ド ン に従 っ て
,

P A l a
,

P JT h r
,

V N P r o
,

V N Le u の 4 種類

の E B V 亜 型が 存在す る こ とを見出 した .
ア メ リ カ人 の バ ー キ ッ

トリ ン パ 腫組織 で は12 例 中11 例が V l 尤 u で あっ た と 報告 し
4 2)

,

さら に健常人 の 末梢 血 リ ン パ 球
,

口腔内洗浄液 と鼻咽頭痛 ,
バ

ー

キ ッ トリ ン パ 腫組 織内 の E B V に つ い て 検討 した 結 果, 新た

に Ⅴ〃d が存在する こと を見出 した
43)

. E B N ん1 の C 末端に お け

る 亜塑 に つ い て は
,

正 常 人 の 末梢 血 に潜伏感染 して い る E B V

は 変異型単独 で は 存在 し得ず,
原型 と の 混合感染で の み 認め ら

れ
嘲

,
さ ら に V l 戒心 は健康 人の末梢血 か ら は検 出 され ず

,
バ ー

キ ッ トリ ン パ 腫で は高率 (12 例中11 例) に検 出され た
42) と報告

され て い る . また
,

鼻咽 頭痛 や 胃痛 で は高 率 に ⅤV al が検 出 さ

れ る が
,

末 梢 血 か ら は検 出 さ れ な い
4 3) 4 6 ) と の 報告 も あり ,

E B N A ,1 亜型 が異 な る細胞 へ の E B V の 感染 しや す さ や 腫瘍原性

に 関与す る可能性 が示 さ れ て い る
43)

. しか し
,

E B V 関連胃痛 と

反応性 リ ン パ 組織 にお ける 比較検討 で は Ⅴ V al や V l e u の 両疾

患 に お ける頻度 の 差 が ない こ と か ら
,

悪性化 へ の 関与 は少 ない

と考 えら れ る
4 6)

. 日 本人の 胃痛 , 反応性増殖リ ン パ 組織 の 解析

で も全例が ⅤV al で あ る と報告 され
4 6)

, 今 臥 分離 され た通常

の 急性感染症 で あ るIM に お い て も77 % が ⅤV al で あり
,

E B V

が 病的意義をも つ H P S や C A E B V と比 較 して も違い は認 め ら れ

なか っ た . ま た E B V 感 染細胞亜 詳 に つ い て も特定 の 亜型 の 偏

在傾向 はない こ とか ら
,

こ れ ら の 疾患 に お ける発症 や 病態 に変

異型 の ⅤV al の 病 的意義 は 大きく なく , 自然界の E B V 亜 型 をそ

の まま反映 して い る 可能性が 示唆さ れ た .

日本 に お ける E B N A -4 遺伝子 変異をも つ 頻度 に つ い て は胃痛

と 反応 性リ ン パ 節組織 に つ い て 解析 され
, 各々 28 %

,
2 5 % に

E B N ん4 変異 が 同定 さ れ て い る
5 4)

. しか しなが ら
,

上 記疾患以

外 の E B V 関連疾患 にお ける 解析 は文献 上見 あた らな い
. 今 回

の 検討 で は分離 され た 全て の E B V にお ける E B N A A の 頻度 は 既

報曽と 比較 しやや低 い 傾向で あ っ た . 既報告は す べ て 病理組織

標本か ら分 離 した E B V に お ける解析 で あ る こ と や 対 象疾患 が

違う こ と か ら 比牧検 討は 難 しい が
,

通常 自然治癒す るIM から

分離さ れ る E B V 多型 が 自然界 に お ける E B V を ほ ほ 反映 して い

る とすれ ば
,

自然界 の E 省Ⅴにお ける E B N A -4 変異 の 頻度 も同程

井

度と 推察され る .

E B V は
,

E B V 遺伝子 発現蛋 白が M H C ク ラ ス 1 と複合体を形

成 し て細胞 表面 に提示 され る こ と によ り M H C 拘 束性細胞傷害

性 C D 8 陽性 丁細胞 に認識 され
,

ウイ ル ス 感 染細 胞は 活性 化され

た細胞傷害性丁稚 胞 に排 除 され る と考えら れ る
2 1)

. E B N A -4 の

コ ドン 39 9 -4 0 8
,
4 1 6 t4 24 の 部位 は

,
M E C ク ラ ス 1 の

一

つ である

H L A - A l l 拘 束性 細胞 傷害性 丁細 胞 に認 識 さ れ る こ とが 培養細

胞 系 の 実験 で 示 さ れ て お り
6 8 卜 7 0)

,
H L A - A l l を持 つ 宿主 に

E B N A -4 に変 異を持 っ た E B V が 感染す る と H L 虹A l l 拘 束性細

胞 傷害性丁細胞 に よ る 排除 が うまく 機能せ ず
,

異常な E B V 感

染症も しく は悪性腫瘍発 症 へ とつ なが る と い う仮説が 提唱さ れ

て い る
咄ト 5 3) 68) 6 9)

. c b u ら
5 4)

は
,

ア メ リ れ ブ ラ ジ ル
,

日本 にお

ける E B V 関連悪性 腫瘍で E B N A ,4 変異を28 症例 に見 出した が
,

そ の 内,
H L A A l l が 陽性 で あ っ た の は2 例 に 過 ぎな か っ たと報

告 し た . 今 回の 検討 結果で もE B N ん4 に変異 の 認 め ら れ た7 例

申 H L むAl l 陽性 は 1 名 (14 % ) の み で あ っ た こ とか ら
,

E B V 関

連疾患 の 病態 に E B N A ,4 変異 に 起因する H L A rA l l 拘 束性細胞傷

害性丁細胞 を介す る排 除機構 の 異常が 直接的 に 関与する 可能性

は低 い と考 えら れ る . しか しな が ら
, 現在 まで 明 らか とな っ て

い な い E B N A - 4 を認 識す る M H C ク ラ ス Ⅰ抗原 が 存在 する可能

性が あり
, 今後 の 検討 が必 要と考え られ る .

本研 究で は 各リ ン パ 球 分 画 に お け る E B V 感 染を 同 定 し,

E B N A r4 を含む ウイ ル ス 遺伝子 変異の 頻度を解 析 した . L M P -1
,

E B N A -2 U 2 領域 や E B N A ,1 の C 末端に お ける多型 に は E B V 感染

細胞分画 の 遠 い に よ る偏 りは 認め ら れ なか っ た が
,

E B N A -4 の

解析 に て 通常 の B 細 胞 へ の E B V 感染 と 考 え ら れ るI M 1 8 例 で

2 例 (11 % ) ,
B 細胞 全体で は23 例 中2 例 (9 % ) に遺伝子変異を

認め た の に対 し,
T 細胞10 例 中5 例 (50 % ) に E B N A -4 の 変異が

認 め ら れ た .

一

方 異常 と 考 え ら れ る N K 細 胞 へ の 感 染例で は

E B N A ･4 変異 は ま っ たく 検出さ れ ず
,

今回 の 結 果か ら T 細胞と

N K 細胞 とで は E B V 潜伏感 染を 制御す る機構 ある い は 感染機構

に 相違 が あ る 可能性 が 示唆 さ れ た . ま た
,

C A E B V の 中で T 細

胞感染4 例 中3 例 にE B N A -4 変異 が認 め ら れ た が
,

こ の 内2 例 は

最 終的 にT リ ン パ 腫 に移行 し, 残 る1 例 に お い て も臨床 的に悪

性 所見は ない も の の T 細 胞受容体遺伝子 の 再構 成が 認 め られ て

い る . C A E B V 全体 と して 悪性 リ ン パ 腫 へ の 移行 が 高率 に認め

ら れ る が
,

今 回の 検討 した 症例 に お い て T 細 胞 に感染 し てい る

もの の E B N A -4 に 変異 の ない H P S やI M 症例 の 申で リ ン パ 腫 へ

移行 し た症例 は 卿 寺点 で 認め ら れ ない こ と か ら
,

E B N A -4 の 変

異を有する E B V の 悪性化 へ の 関与 の 可能性も示唆 され る .

H P S や C A E B V に お い て は
,

自然治癒 す るI M や 不顕性感染

後 に認 め ら れ る通常 の B 細胞 へ の 潜伏感染 と 異 なり ,
T 馴包や

N K 細胞 へ の 異常 な E B V 感 染が 認め られ
, そ の 病 態と の 関連が

示 唆さ れ る が
14 ､ 1 8j

,
こ の よ う な異常 なT 細 胞や N K 細胞 へ の

E B V の 持続 感染機構 に つ い て は不 明な 点が 多い
. E B N A , 4 遺伝

子変異を有す る E B V が T 細胞 に高率 に持続感染す る理由 につ い

て今 回の 研究 で は 明 らか で は な い が
, 現在まで 多く の 疾患 にお

い て E B V の 関連性が 指摘 され
,
S A P 遺伝子変異 に よ る Ⅹ連鎖性

リ ン パ 増殖症候 群
4)
や パ ー

フ ォ リ ン 遺伝子変異 に よ る家族性血

球貪食性リ ン パ 組織球症 の よ う な遺伝 的感 染防御機構の 異常
5)

に加 え,
E B V 感染 症の 多様 性 を規定す る 因子 の ひ と つ と して

E B V 自体の 異常 が 関与す る こ と が 想定 さ れ て き た . 精力的な

E B V 関連遺伝子 の 解析 に よ っ て も現在 の と こ ろ E B V 自体の 遺

伝子変異 と病原性 と の 関連性 は明らか で は ない . しか し今回の
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E B V 関連疾患 における ウ イ ル ス D N A の 多型

検討で T 細胞感 染例 と N K 細胞感 染例 に お ける E B N A - 4 変異を

有する E B V の 頻度が 異なり
,

と く に C A E B V と考 えら れる 症例

にお い て は T 細 胞感 染例 にの み 変異が 認 め た こ と よ り, 少なく

ともC A E B V に お い て は N K 細胞感 染例 と T 細胞 感染例 で は異

なる E B V が 関与 して い る可能性が 示唆 さ れる . E B N A -4 変異を

持つ 亜 型 の E B V が 未だ に 同定 され て い な い 変異 を複数 同時に

有す る ため に E B V 感染性や 形 質転換能 力が 増強 ･ 変化す る 可

能性も ある と 推察 さ れ
, 今 回検 討 し た E B V 遺伝 子以 外 に 近年

L M P -2 A
7 0 卜 74 )

や E B N A ,6
75 )76 )

にお ける遺 伝子変異 の E B V 関連疾

患 へ の 関与が 指摘 され
,

これ らの 遺伝 子変異の 検索も今後必要

と考え られ る .

結 論

E B V 関連疾患 にお い て
,

E B V の 多塾を検 討 し以下 の 結果を

得た .

1 . E B N A - 2
,

L M F I C 末端,
E B N 卑･1 C 末端の 多塑性 の 検討

で は
!

日 本 人に お け るI M
,

H P S
,

C A E B V
, 白血病/ リ ン パ 腫

で は Ⅰ(刃 型が9 1 %
,

L M P -1 の C 末端3 0 塩基村欠失型が 78 %
,

E B N A rl C 末端は V - V al が7 6 % と大多数 を占め て い た .

2 . H L 虹A l l 拘束性細胞傷 害性 丁細胞 に認識 さ れ るE B N A p4

の コ ドン 39 9 - 4 0 8
,

4 1 6 -4 2 4 に 変異が 認め ら れ た の は36 例 中7 例

(19 % ) で あ っ た . そ の 内H L むA l l 陽性 者は7 例中1 例 (14 % )

のみ で あ っ た .

3 . T 細 胞 へ E B V が 感染 して い た 1 0 例 中 5 例 (50 % ) に

E B N A , 4 変異が認 め らil
,

B 細胞 (2/ 2 3
,

9 % ) や N K 細胞 (0/8 ,

0 % ) へ の 感染 に比 較 し高率 で あ っ た . 病 的意義が あ る と考え

ら れる B 細胞以 外 へ の E B V 感染 にお い て
,

T 細 胞と N K 細 胞で

の 感染E B V の 相違が 明 らか と なり
,

E B N A -4 変異を有す るE B V

の E B V 関連疾患 における 重要性 が示唆 され た
.
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B e v e rl y E G ri ffi n . A lt e r a ti o n s i n th e st ru C tu r e O f th e E B V n u cle a r

an tig e n
,
E B N A l

,
i n e pith eli al c ell t u m o u r s ･ O n c o g e n e l O : 1 5 45 -
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,
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-

a S S O Ci at e d

けm p h o m a : a n ti -

e p St ei n
-b a r r vi ru S (E B V ) h o st i m m u n e r e s p o n s e s
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,
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T I
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,
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5 6) Y a s u d a N
,
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,
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57) It ak u r a O
,
Y a m a d a S

,
N ar it a M
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Ki k u t a H ･ H i gh p r e v al e n c e

Of a 3 0 ≠b a s e p ai r d el e ti o n a n d si n gl e b a s e m tlta ti o n s w ith i n th e

2 8 9

c a rb o x y t e r m i n al e n d o f th e L M P -1 0 n C O g e n e Of E p st ei n - B a r r

vi r u s i n th e J a p an e S e p O p ul a ti o n . O n c o g e n e 1 3 : 1 5 49 -1 5 5 3
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1 9 9 6

5 8) S an d v ej K
,
G r at a m a J W

,
M u n c h M

,
Z h o u X

,
B o lh u i s R L

,

A n d r e s e n B S
,
G r e g e r s e n N

,
H a m il t o n

- D u t o i t S . S e q u e n c e

a n al y si s o f th e E p s t ei n
- B a r r vi r u s (E B V) 1 a t e n t m e m b r a n e

p r o t eiI ト 1 g e n e a n d p r o m o t e r r e gi o n : I d e n tifi c a ti o n o f f o u r

v a ri a n ts a m o n g w ild -ty P e E B V i s ol at e s . B l o o d 9 0 : 3 2 3 -3 3 0
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1 9 9 7

5 9) B e r g e r C
,
R o th e n b e r g e r S

,
B a c h m a n n E

,
M c Q u ai n C ,

N a d al D
,
E ムe c h t H . S e q u e n c e p ol y m o r ph i s m s b e t w e e n l a t e n t

m e m b r a n e p r o t ei n s L M P l a n d L M P 2 A d o n ot c o r r el a te i n E B V l

a s s o ci a te d r e a c ti v e a n d m al ig n a n t ly m p h o ･

p r Olif e r a ti o n s . I n t J

C an C e r 8 1 : 3 7 1 -3 7 5
,
1 9 9 9

6 0) E d w a r d s R H ,
S eilli e r - M o i s e i w i t s c h F

,
R a a b ･ T r a u b N .
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d i sti n g u i s h E p st ei n
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,
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,
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,
M o s s DJ ,

m l P a ni H
,
h u x G

,
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,
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i s ol at e s o f E p s tei n
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,
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,
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,
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,
A z u k a H

,
O k u n o A . H i gh p r e v al e n c e o f

E p st ei n
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l a t e n t m e m b r a n e p r o tei n
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1 9 9 9

･64) Y at e s J ,
W a r r e n N

,
R ei s m a n D

,
S u g d e n B . A ci s
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a C ti n g

el e m e n t fr o m th e E p s t ei n
- B a r r v i r al g e n o m e th a t p e r m it s st ab l e
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P r o c N atl A c a d S ci U S A 81 : 3 8 0 6 -3 8 1 0
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1 9 8 4

6 5) Y a t e s J L
,
W a r r e n N

,
S u g d e n B S t a b l e r e pli c a ti o n o f

pl a s m id s d e ri v e d 負
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O m E p st ei n
-B a r r vi ru S i n v a ri o u s m a m m ali a n

C ell s . N at u r e 3 1 3 : 8 1 2 - 8 1 5 5
,
1 9 8 5

6 6) L u p t o n S
,
L e vi n e AJ , M a p pi n g g e n e ti c el e m e n t s of E p st ei n
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B a r r vi r u s th a t f a cili ta te e x t r a c h r o m o s o m al p e r si s t e n c e o f

E p st ei n
-B a r r vi r u s

- d e ri v e d pl a s m i d s i n h u m a n c ell s . M oI C ell

B i o1 5 : 2 5 3 3 -2 5 4 2 , 19 85

6 7) R ei s r n a n D ,
S u gd e n B . tr a n s a c ti v a ti o n of a n E p st ei n

- B a r r

vi r al t r a n s c ri pti o n al e n h a n c e r b y th e E p s tei n
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a n ti g e n l . M oI C ell Bi o1 6 : 3 8 3 8 -3 8 4 6
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1 9 8 6

68) M u r r a y RJ ,
K u rill a M G

,
B r o o k s J M

,
T h o m a s W A

,
R o w e M

,

Ki e ff E
,
Ri c k i n s o n A B . I d e n ti丘c a ti o n of t a r g e t a n ti g e n s f o r th e

h u m a n c y to to x i c T c ell r e s p o n s e to E p s t ei n - B a r r vi r u s (E B V) :

I m pli c a ti o n s f o r th e i m m u n e c o n t r ol o f E B V -

p O Si ti v e

m ali g n a n ci e s , J E x p M e d 1 7 6 : 1 57 -1 6 8 ,
1 9 9 2

6 9) K h a n n a R
,
B u r r o w s S R

,
K u rill a M G

, J a c o b C A
,
M i sk o I S

,

S c ull e y T B
,
K eff E

,
M o s s DJ . L o c ali z a ti o n of E p s tei n

-B ar r Vi ru S

c y t o t o x i c T c ell e p it o p e s u si n g r e c o m b i n a n t v a c ci n i a :

I m pli c ati o n s f o r v a c ci n e d e v el o p m e n t . J E x p M e d 1 7 6: 1 6 9 - 1 76
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1 9 9 2

7 0) Le e S P
,
T h o m a s W A

,
M u r r a y RJ ,

Ⅲ l a ni m F
,
K a u r S

,
Y o u n g

L S
,
R o w e M

,
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,
R i c ki n s o n A B . H I A A 2 . 1 - r e S tri ct e d
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1 9 9 3

7 1) B r y d e n H
,
M a c K e n zi e J ,

A n d r e w L
,
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,
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,
K a n e E
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, J a r r e tt R F . D e t e r m i n a也o n o f H L 虹A
*

0 2
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. I n t J

C a n c e r 7 2 : 6 14 ･6 1 8
,
1 9 9 7

7 2) M u r r a y P G
,
C o n s t a n d i n o u C M

,
C r o c k e r J ,

Y o u n g L S
,

Am bi n d e r R F . An al y si s of m aj o r hi s t o c o m p atibilib r c o m pl e x cl a s s

I
,
T N e x p r e s si o n

,
an d L M P 2 e pit o p e s e q u e n c e i n E p s tei n

- B a r r

vi r u s
-

p O Siti v e H o d g ki n
'

s d i s e a s e . B l o o d 9 2 : 24 7 7 -2 4 8 3
,
1 9 9 8

7 3) T a n a k a M
,
K a w a g u c hi Y

,
Y o k o fu ji ta J ,

T a k a gi M
,
E i sh i Y

,

H i r ai K S e q u e n c e v a ri a ti o n s o f E p s tei n
- B a J T vi ru S I . M P 2 A g e n e

i n g a st ri c c ar Ci n o m a i n J a p an . V i ru S G e n e s 1 9 : 1 0 3 -1 1 1
,
1 9 9 9

74) L e e S P
,
T i e r n e y RJ ,

T h o m a s W A
,
B r o o k s J M

,
Ri c ki n s o n

A B . C o n s e r v e d C T L e pit o p e s w ith i n E B V l a t e n t m e m b r a n e

p r ot ei n 2 : a p O t e n ti al t a r g e t f o r C T I J b a s e d t u m o r th e r ap y . J

I m m u n ol 1 5 8 : 3 3 2 5 -3 3 3 4
,
1 9 9 7

7 5) M u n c h M
,
H v a s J ,

C h ri s t e n s e n T
,
M oll e I

I L a r s e n A
,
H a ah r

S ･ A si n gl e s u b b TP e Of E p st ei n
- B ar r vi ru S i n m e m b e r s o f m ultipl e

S Cl e r o si s cl u st e r s . A c ta N e u r oI S c a n d 9 8 : 3 9 5 - 3 9 9
,
1 9 9 8

7 6) F al k K , L i n d e A
,
J o h n s o n D

,
L e n n e tt e E

,
E r n b e r g I

,

L u n d k vi st A . S y n th e ti c p e p ti d e s d e d u c e d fr o m th e a m i n o a cid

S e q u e n C e O f E p st ei n
- B a r r vi r u s n 11 Cl e a r a n ti g e n 6 ( E B N A 6):

a n ti g e ni c p r o p e rti e s
, p r O d u cti o n o f m o n o r e a c ti v e r e a g e n t s

,
a n d

an al y si s o f a n tib o d y r e s p o n s e s i n m a n . J M e d V i r o1 4 6 : 3 4 9 - 35 7
,

1 9 9 5

E p s t ei n
- B a r r V i r u s ( E B V ) P ol y m o r p h i s m s i n J a p a n e s e P a ti e n ts w i t h E B V ･ a S S O Ci a t e d H e m at ol o gi c a l D i s e a s es

K e n k i c hi T ak ei
,
D e p a rt m e nt o f P e di at ric s

,
S c h o ol o f M e d i ci n e

,
K an a Z a W a U n i v e r s lty ,

K an a Z a W a 9 2 0 q 8 6 4 0
-

J . J u z e n M e d

S o c .
,
1 0!) , 2 7 9 -

2 90 ( 2 0 0 0)

K e y w o r d s E p st ei n - B a rr vi ru S
,
E B V d e t e r m i n e d n u cl e a r a nti g e n s - 4

,
C h r o ni c a c ti v e E B V i n f e cti o n

,
h e m o p h a g o c y ti c

Sy n d r o m e
,
T c ell

A b s t r a ct

E
p st ei n - B a r r v i ru S ( E B V) i s p r e v al e nt a m o n g a d u lt

p o p u l a ti o n a n d pe r Sis t s i n l a te n t f b r m s th r o u g h o ut lift . A l th o u g h th e
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,
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H o d g k i n

'
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r e s p
o n s e s . T o e l u ci d a te th e p ath og e n e si s of t h e s e E B V -

r el at e d di s e as e s
,

m u t a ti o n s i n L M P - 1
,
E B N A - 1

,
E B N A - 2 a n d E B N A -

4 w e r e e x a m i n e d
.

T h e v a ri ati o n s i n E B V is ol a t e s n
･

O m J a p
a n es e p

a ti e n ts w i th E B V -

a S S O Ci a t e d di s e a s e s i n cl u d i n g
H P S

,

C A E B V a n d I M w e r e e v al u a te d u si n g P C R m e th o d
.

T h e c ar b o x
y t e rm i n al d el e ti o n i n L M P - l a n d t

y p e I ( A) s u b ty pe W e r e

r e c o g ni z e d i n 7 8 % ( 2 9 /3 7) a n d 9 1 % (3 0/3 3) o f w h ol e E B V is o l a te s
,
r e S P e C ti v e ly . S e q u e n c e a n aly si s of E B N A -1 r e v e al e d th e

d o m i n a n c e of v alin e
- V a ri a n t f o rm a S a W h ol e ( 7 6 %

,
2 5/3 3) . F r e q u e n ci es o f th e s e m u t a ti o n s o r v a ri atio n s w e r e c o m p a r e d

a m o n g d i ff e r e n t di s e a s e c a t e g ori e s o r a m o n g diff e r e nt t ar g e t c e11 p o p ul a ti o n s . T h e r e w a s n o s l g n ifi c a n t d i ff e re n c e s i n

fr e q u e n ci e s of L M P - 1 d el eti o n
,
E B V s u b ty p e o r E B N A - 1 v a ri a ti o n s . O n th e ot h e r h a n d

,
E B N A - 4 m u t a ti o n s w e re d e te c t ed i n

1 9 % ( 7/3 6) o f t o t al c a s e s a n d h ig h p r e v al e n c e o f m u t a ti o n s (5 0 %
,
5/1 0) w e r e d et e c t e d i n c a s e s w it h E B V -i n f e c t e d T

l y m p h o c y te s
,
b u t t h e m u t ati o n s w er e i n fr e q u e n t a m o n g E B V i s ol a te s 丘 o m B l y m p h o c y t e s ( 9 %

,
2/2 3) o r N K c ell s f r o m

C A E B V (0 %
,
0 /8) . T h e s e r e s u l ts s u g g e s te d th at E B N A - 4 m u t a ti o ns p la y c e rt ai n r ol e s

,
at l e a st p a rtly ,

i n th e p ath o g e n esis o f

C A E B V w ith a b n o r m al p r olif e r ati o n o f E B V - in f e c t e d T l y m p h o c y t e s . F u rth e r s t u d i e s ar e n e c e s s ar y t o d eli n e a t e th e

m e c h a ni s m of al t e r e d i m m u n e r e s p o n s es a ss o ci ate d w i th E B N A - 4 m u tati o n s .
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