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1 4 金沢大学十全医学会雑誌 第99 巻 第1 号 1 4 － 3 0 く1 9 90う

各種上咽頭由来組織の 免疫組織学的研究

金沢大学医学部耳鼻咽喉科学講座 く主 任 こ 梅田良 三教授I

山 本 惹

く平成 2 年 1 月1 1 日受付ン

上咽頭粘膜は ， 外界 か ら の 様 々 な 刺激 に 対 す る免疫反応や炎症反応 に 関 し て 多彩な所見 を示 して

い る ． 本研 究で は ，
上 咽頭 に 認 め ら れ る 正 常 リ ン パ 組織 と 上 咽頭痛 くn a s o p h a r y n g e al c a

r ci n o m a
，

N P CI 組織 の リ ン パ 球組成 の相違 ，
E p st ei n

－ B a r r ウイ ル ス くE B Vl レ セ プ タ ー や 生体に お け る細胞性免

疫 に 関与す る T 細胞 の 抗原認識細胞 の
一

つ で あ る ヒ ト 白血球抗 原 くh u m a n l e u k o c y t e a n ti g e n ，

H L A l － D R 発現細胞を免疫組織学的 に 同定 し， N P C や特 定の 疾患の発症 に 関与 して
い る 可能性 に つ い

て検討 した ． ま た ， 上 咽 頭組織 で 抗 E B V 抗体価や 病理組織所見 に 加 え て ，
切 片 上 ハ イ ブ リ ッ ド形成

くin sit u h y b rid i z a ti o nI 法 を併用 す る こ と が ，
N P C や N P C 以外 の 疾患 の病態 や本質解明 に役立 つ か 検

討 した ． 上 咽頭組織 と して t
N P C

， ア デ ノ イ ド ， 上 咽 頭疾患の病 理組織学的診断の た め に 生検 さ れ た組

織を用 い ，
モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗体 くC D 3 ， 4 ， 8 ， H L A － D R
，
C D 2 11 に よ る 免疫抗体法 で リ ン パ 球組成 を観察

し
，
切 片 上 ハ イ プ リ ッ ト 形 成 法 で ，

E B V － D N A
，
サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス くC y t o m e g al d v i r u s ，

C M V トD N A の 検出 を試 み た ． 抗 E B V 抗体 価 で は N P C 患 者 の ウ イ ル ス カ プ シ ツ ド 抗原 くVi r a l

c a p sid a n ti g e n ， V C A l
－I g G ，

－I g A が 他の 耳鼻咽喉科疾患 よ り陽性率 が高 か っ た ． 免疫能 は N P C 患者 で

は健康者よ りイ ン デ ュ
ー

サ
ー

ノヘ ル パ
ー T 4 陽性細胞の頻度が低く ，

T 4ノT 8 比 の 低 下 が 認 め られ た ．

N P C 組織 に 浸潤す る リ ン パ 球 は T 細胞優勢 で E B V 感 染 レ セ プ タ
ー くC R 21 は観 察 で き な か っ た ．

H L A ． D R 発 現細胞 は正 常 上 咽 頭組織 で は 認 め ら れ ず N P C 組 織 で 種 々 の 頻 度 で 認 め ら れ た ． ま た

H L A ． D R 発 現細胞高度陽性者 は抗 E B V 抗体価の V C A
－I g A が 高値で あり ，

両者陽性頻度に 関連性が

示唆 され た ． こ れ ら の結果 は ，
H L A － D R の 陽性化 は 一 つ に N P C に お け る主要組織適合遺伝子 複合体

くm aj o r h i s t o c o m p a ti bili ty c o m pl e x ， M H C l 拘束性 T 4 細胞 の 抗 原認識 に 関係 す る
と 同時に N P C 組織

の C R2 陰性 か ら N P C プ ロ グ レ ツ シ ョ ン 過程 に お け る E B V 重感 染か らの 回 避に 関与 す る と考 えら れ

た ． 鼻腔及び上 咽頭か ら発生す る悪 性 リ ン パ 歴 と して ，
B 細胞性 リ ン パ 腰 ，

T 細胞 性リ ン パ 腫 な どか 存

在 し ，
こ れ ら の 疾患で E B V － D N A

，
E B V 核 内抗原くE B V ．

a s s o ci a t e d n u cl e a r a n ti g e n ， E B N A l が検 出

され る も の も あり
，
発症 に E B V が 関連 し て い る可能性が考 え られ る 一 今後 ，

こ の 可能性 を検討す る た

め に
，
各疾 患に お い て 疾患の 病態像把握 と本体解明に 有用 で あ る 免疫組織学的及び切片上

ハ イ ブ リ ッ ド

形成の手法な どを 用 い た 詳細 な検討 が必要と な る で あ ろう ．

R e y w o r d s n a s o p h a r y n g e al tis s u e ， n a S O p h a r y n g e al c
a r c in o m a

，
i m m u n o h －

ist o c h e mi c al st u d y ， i n sit u h y b rid i z ati o n ， h u m a n l e u k o c y t e

a n tig e n

A b b r e v i a ti o n s 二 A B C
，
a Vidi n －b i o ti n p e r o xid a s e c o m p l e x 三 C D ， Cl u st e r of dif

f e r e n ti a ti o n ニ

C M V
，
C y t o m e g al o v ir u s i C T L ， C y t O t O X ic T

－ C ell l y m p h o c y t e 三 D A B ， 3 ， 3
，

D i a m i n o b e n zid i n e

t e t r a h y d r o c hl o rid e 三 E A ， e a rly a n tig e n ニ E B N A ， E B V
－ a S S O C i at e d n u cl e a r a n ti g e n i E B V ，

E p s t ei n － B a r r vir u s 三 F I T C ， fl u o r e s c ein is o t hi o c y a n a t e ニ H E ， H e m a t o x yl
in － E o si n i H L A ，



上 咽 頭組織の 免疫組織

上 咽 頭 は解剖学的 に 鼻腔 の 後端 に 位置 し
，
天 蓋 は煤

形骨洞 の 底部 で境 さ れ ， そ れ よ り後下 方 ほ軟 口 蓋挙上

位 ま での 後上 壁と ， 耳管隆起部
， 耳管咽頭 口が 存在す

る両側の 側壁と
， 軟口 蓋上 面 を底 と す る下 壁 に 囲ま れ

た 脛 で ， 軟 口蓋の 高さ で 中咽頭脛 に 接続す る ． その 粘

膜上 皮 は ， 呼吸器 と して の 多列線毛円柱上皮と 上 部消

化管と して の 扁平上 皮で構成さ れ て お り ， 上 咽頭 は両

者の 境界部で ある と 同時 に 両者が混在す る 場所で も あ

り
， 組織学的に 非常 に 特徴的で あ る1J ． し か も 線 毛 円

柱 上皮 に は し ば し ば扁平上皮化生が生 じ
， 組織学的に

非常 に 不安定 な粘膜 とい える ． さ ら に 上 気道 の 入 口部

に 近接 す る関係上 ， 外界か ら の 直接刺激 を受 け易 い 条

件 で も あ る ． こ の こ と は 生後直 ち に 侵入 して く る外来

抗原 に 対 して ， 最初 に 反応 す る場 と し て 免疫学的意義

は大 き い と 思わ れ る ． こ と に 耳管隆起後方に 存在す る

咽 頭陥凹 tf o s s a o f R o s e n 血ill e r J は
，
細 菌 ，

ウイ ル

ス
， 化学物質な ど を含む外界か らの 異物が 停留 しや す

く
， 慢性的刺激 を 受 け 易い 構造 と環境 に あ る と い え

る ． こ の 意味で上 咽頭粘膜問質 に 存在す る豊富な リ ン

パ組織 は局所免疫応答 の 立場か ら は実 に 合目的で あ る

が
，
逆 に そ の 機能 の 低下や克進な どの 破綻は い ろ い ろ

な疾患発生 に 密接 に 関連 して く る こ と が 推測さ れ る ．

と こ ろ で 上 咽 頭痛 くn a s o ph a r y n g e al c a r ci n o m a ，

N P CI 発癌 に E p st e i n － B a r r ウイ ル ス くE p st ei n － B a r r

vi r u s
，
E B VI が 密接な 関係に あ る こ と が 臨床家の み な

らず ， 病理 学 乳 ウイ ル ス 学者
，
分子 生物学者 な ど多

方面 か ら指摘 さ れ て い る2，3－． E B V の 腫 瘍 ウ イ ル ス と

して の 性格は
， 臨床的 に は ア フ リ カ B u r k itt リ ン パ

腰41 を は じめ と して
， 免疫不 全や高度な抑制状態 で発

生す る 多ク ロ ー ン性 B 細胞 リ ン パ 腰
5，

や ，
E B V 特異

的キ ラ ー 細胞 の 欠損 やイ ン タ ー

フ ェ ロ ン 及 び ナ チ ュ ラ

ル ． キ ラ
ー

くn a tu r al k ill e r ， N K ト活性 の 低下 に 由来す

る慢性活動性 E B V 感染症 に 発症す る T 細胞性 リ ン

パ 腰
8I7，

な ど多 くの E B V 関連 腫瘍 が存在 す る こ と や ，

実験的 に マ ー モ セ ッ ト に お け る悪 性 リ ン パ 腫8， の 発 生

や
，
ヒ ト リ ン パ 球 に 容易に 感染 し 不 死 化 さ せ

9I

， 多 ク

ロ
ー

ン 性の リ ン パ 芽球系細胞株 を樹立 す る
叩

こ と な ど

か らも 明 ら か で あ る ． し か し
，
E B V 感染 を 受 け 入 れ

る上 皮系細胞 が存在せ ず ， 上 咽 頭 粘膜 上皮 に お け る

E B V 感染の 機序 に つ い て は未だ 不明 な と こ ろ も 多く ，

1 5

E B V 感染 を め ぐる 局所免疫反応の応答 に つ い て は 全

く不 明で あ る ． N P C 患者 に お け る免疫能の 異常
11，12，
も

報告さ れ て い る が
，
そ れ が N P C 発 症の 原因と どの よ

う な 関係 に あ る の か
． あ る い は単な る結果 な の か 不 明

で あ る ． したが っ て 上 咽 頭癌発癌に 密接 な関与が指摘

さ れ て い る E B V 感染と 生体 の免疫応答機構 を解明す

る こ と は重 要 な課題 と思 われ る ．

生体 に お ける 細胞性免疫 に 関与す る T 細胞 の 抗原

認識様式 は ， 常 に 自己 の 主 要組織適合遺伝 子複合体

t m aj o r h i s t o c o rn p a ti bili ty c o m pl e x ， M H Cl の 産 物

くじ 卜 の 場合 に は と 卜白血球抗原 h u m a n l e u k o c y t e

a n ti g e n ， H L A l と 同時 に 認識す る と こ ろ に 特徴 が あ

る
13け4 I

． こ の 現 象 は T 細胞の抗原認識に お け る主 要組

織適合遺伝子複合体拘束性と呼 ばれ
， 自己主要組織適

合遺伝子複合体産物 に 対す る特異性及び抗原 に 対す る

特異性は ，
T 細胞 レ セ プ タ ー に よ っ て行わ れ て い る ．

こ れ に は ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ ー

サ ー 細胞 を主 体 と し た

Cl u s t e r o f d iff e r e n ti a ti o n くC D1 4 抗原陽性細胞 くT 41

に よ る ク ラ スIl 主要組織適合遺伝子複合体産物くヒ ト

で は H L A － D R ，－ D Q ，－ D P 租 削 拘束性の も の と
，
サ プ

レ ッ サ ー ノ細胞障害性細胞 を主体と し た C D 8 抗原陽性

細胞くT 別 に よ るク ラ ス 工 主 要組織適合遺伝子 複合体

産物 田 L A ． A
，

． B
，

－ C 抗原1 拘 束性 の 反 応 に 大別さ れ

る ． 前者 の ク ラ ス H 拘束性で あ る H L A t D 領域は その

遺伝子 産 物の 組織内分布 は限ら れ てお り ， そ の 発現 は

宿主免疫応答性に 強 い 影響 をも た らす こ と が 予想 され

る と こ ろ か ら
， 自己免疫疾患や特定の 疾患 の 発 症 に な

ん らか の 形で 関与 し てい る こ とが 疑わ れ て しユる ． した

が っ て H L A－D 領域 の 発現 様式を解明す る こ と は ， そ

れ ら 疾患の 病因を解明す る上 で 重 要な 手が か り を与 え

る も の と 思われ る ． そ こ で 正 常上咽 頭粘膜と N P C 組

織に お け る リ ン パ 球組成 の 相違や H L A － D R 発 現細胞

を免疫組織学的 に 同定し ． そ の 比 較か ら E B V 感染 に

よ る免疫学的局所反応を推測 し ，
N P C 発 癌 に お い て

E B V が どの よ う に 関与す る か を明 らか に す る こ と を

目 的と し た ． ま た 上 咽頭組織 で の 切 片上 ハ イ プリ ッ ト

形成法 の 併用 が ， N P C 以 外の 疾患の 病態 や本質解明

に い か に 役立 つ か を 証明 す る た め に
，
E B V － D N A プ

ロ
ー

ブの み な ら ず ， サイ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス くC yt o m e －

g a l o vi ru S ， C M V トD N A プ ロ ー ブ を用 し1 て 切 片上 ハ イ

h u m a n l e u k o c y t e a n tig e n 三 L Y D M A ， 1 y m p h o c y t e d et e r m i n e d m e m b r a n e a nti g e n 三 M H C ，

m aj o r hi st o c o m p a tibilit y c o m p l e x 三 N K ， n a t u r al k ill e r 三 N P C ， n a S O p h a r y n g e al c a r ci n o m a ニ
P B S

， p h o s p h a t e b uff e r e d s ali n e i P R ， p Ol y m o r p h ic r eti c ul o sis 三 S S C ， S t a n d a rd s ali n e

Cit r a t e ニ V C A ， Vi r al c a p sid a n tig e n
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ブ リ ッ ト形成 を行 っ た ．

材料お よ び 方法

王
． 上 咽頭 組織

上 咽頭組織の 中で N P C 組織 と して は 昭和6 0
旬

6 4 年

ま で 当教室及 び関連病院 で 病 理 組織学的 に 扁平上 皮

癌
，
リ ン パ 上 皮腫 ， 移行上 皮癌 と診断さ れ た 上 咽頭癌

患者の 生検材料 を用 い た ． さ ら に 対照と して は ， 手術

で 摘出さ れ た ア デ ノ イ ド組織及び 上 咽 頭疾患の病理組

織学的診断の た め に 生検さ れ た組織 を用 い た ． 上 咽 頭

癌 の 病理 組織学的分類 は W H O 分類
151 に 従 っ た ． す な

わ ち タイ プ 1 は 角化型 ，
H は非角化型 ， m は低分化型

扁平上皮癌で あ り ， 上咽頭 に 発生す る癌腫 と し て 特徴

的 な リ ン パ 上 皮腫， 移行上 皮癌 は タイ プ1工王に 含 め た ．

生検 は － 側の 前鼻孔 か ら フ ァイ バ
ー

ス コ
ー プ を挿入 し

他側 の 鼻腔か ら紺子 を 挿入 し明視下 に 行 っ た ． 切除組

織 は ， 採取後 ，
2 4 時 間以 内 に 凍結切片 用 の 大 き さ

く5 X 5 X 5 m m l に 細切 し， O C T － C O m p O u n d で包 理 した

後 ， 一－ 8 0
0

C の ドラ イ アイ ス
． ア セ ト ン 中で急速凍結保

存 した ． 使 用 時に 凍結保存標本を厚さ 4 へ 6 ノノ m に 薄

切 した の ち室温で30 分間風乾 し ， ア セ ト ン に て 室温 で

1 0 分間固定 し て標本 を作成 し た ． 残 り の 標本 は
，
へ マ

トキ シ リ ン
ー

エ オ ジ ン 田 e m a t o x yli n － E o si n
，
H EI 染

色用と し た ．

工工 ．
E B Y ． D N A 及 び C M V － D N A の 検 出

生 検材料 や ， 手術 に よ る摘出材料 の 凍結切片標本を

用 い ， 切片上 ハ イ ブ リ ッ ド形 成法 で組織内 E B V － D －

N A や C M V － D N A の 検出 を試 みた ． D N A プ ロ
ー

ブ

は ビオ テ ン 標識 B a m H I － W E B V － D N A 断 片 くE n z o

社
，

N e w Y o r k
，
U ． S ．1 ， C M V － D N A プ ロ ー ブ くE n z o

社1 を用 い た ．

ハ イ ブリ ッ ド形 成 は B ri g a ti ら
161
の 方 法 に 準 じ て

行 っ た ． ま ず， ア セ ト ン 固定標本に D N A プ ロ
ー プ液

を加 え ， 8 5 士 2
0

C に 調節 した ホ ッ ト プ レ
ー

ト上 で 5 分

間加熱 して 変性後
，
20 分間室温 に 静置 し ， ハ イ ブ リ ッ

ド 形 成 を 遂行 し た ． そ の 後 ，
2 x st a n d a r d s a li n e

Ci tr a t e くSS C ， 0 ． 3 M 塩 化 ナ ト リ ウ ム ，
0 ．0 3 M ク エ ン

酸 ナ ト リ ウム1 で 溶解 した50 ％ f o r m a m id e 液 を 加 え

10 分間反応後， 2 x S S C 液 で 洗浄 した ． 余剰水分 を除

去 した後 ，
ビオ テ ン検 出キ ッ ト D E T E K I － h r p くE n z o

社l を 用 い て 発 色 し た ． 発 色 法 は a vi di n －b i o ti n

p e r o x id a s e c o m pl e x くA B CI を20 分 間反 応さ せ ， 洗浄

液 で 洗浄後 ，
3 － a m i n o －9 － et h yl c a rb a z ol e くA E Cンで 約10

分発色 さ せ 再度 リ ン ス した ． 標本 の 永久保存 に は ク リ

ス タ ル マ ウ ン ト くコ ス モ バイ オ社 ， 東 京1 を 添加 し ，

5 0 〆
1
－ ノ 60

0

C の ホ ッ ト プ レ ー ト上 で 5 ヘ ノ 1 0 分間加熱 し永久

標本 を作成 した ．

III ．
モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗体

T リ ン パ 球 サ ブ セ ッ トくT 3 ， 4 ， 81 及 び H L A － D R 陽

性細胞の 同定 に は そ れ ぞれ 細胞特異的 マ ー カ
ー

に 対す

るモ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 に ビ オ チ ン 標識 した も の くコ ス

モ バ イ オ社1 を
一

次抗体 と して用 い た ． ま た今 回 は 一

次抗体 の染色 の 強 さ を増感 し特異性 を増す た め に 三 段

階染色法くth r e e － St a g e t e C h n i q u el を用 い た ． す なわ ち

一 次抗体 と して 抗 H L A － D R 抗体 くIO T 2 a －0 2 6 1I ， 抗

C D 3 抗体 く10 T 3 － 0 26 21 ， 抗 C D 4 抗体 く1 0 T － 0 2 6 3I ， 抗

C D 8 抗 体 くIO T － 0 2 641 ， 二 次 抗 体 と し て は ，
P 招60

くP e r o x id a s e － C O n j u g a t e d r a b b it i m m u n o gl o b u li n s t o

m o u s e i m m u n o gl o bli n ， D a k o p a tt s 社 ，
D e n m a r kl ， 三

次抗体 と して ．
P － 21 6 くP e r o x id a s e － C O nj u g a t e d s w i n e

i m m u n o gl o b uli n s t o r a b b it i m m u n o gl o b li n ， D a k o p
－

a tt s 社J を用 い た ． B リ ン パ 球検出用 に は E B V 感染

レ セ プ タ ー で あ る B 細胞の 補体 レ セ プ タ
ー

，
C 3 d に

対す る 抗体で あ る抗 C D 2 1 抗体くI O B l －0 1 1 1
，
コ ス モ バ

イ オ 社I を用 い た ．

1 V ． 酵素抗体 法

H L A － D R 及 び リ ン パ 球 の T 細胞くT 3 ， 4 ， 8J 検 出は

免疫組織学的 に ，
A B C 法に よ る酵素抗体法 を使用 し

た
l朗

． リ ン酸緩衝食塩水 くp h o s p h a t e b u ff e r e d s ali n e ，

P B Sl で 1 こ40 希 釈した
一 次抗体5 伸 1 を 標本 に 滴下

し
，
3 7

0

C の湿 室中 で30 分 間反応 させ P BS で 洗浄 した ．

次 に 二 次抗体く1こ20 希釈I を50 ノノ 1 滴下 し ， 同 じよ う に

30 分 間反 応 さ せ P B S で 洗 浄 し ，
三 次抗体 く1こ50 希

釈1 も 同様 に 滴下 し反応 さ せ た ． こ の 後 ，
3
，
3
，

D i a m i －

n o b e n zi d i n e t et r a h yd r o c h l o rid e くD A Bl に て 発 色 を

行 っ た ． D A B に よ る 発 色時間は約10 分と し た ． 標本

は ア ル コ
ー ル で 脱水 し ， キ シ レ ン で透徹 を行 っ た後 ，

バ ル サ ム で 封 入 した ． ま た ，
コ ン ト ロ ー ル に は

，

P B S を
一 次抗体 と して 用 い ， 同様な 操作 を行 っ た ．

V
． 蛍光抗体 法

1 ． B 細胞 の 検 出

B 細胞 は E B V 感染 レ セ プ タ
ー 検 出用 一 次抗体 で あ

る 抗 C D 21 抗体 くP B S で 1 こ20 希釈1 を37
0

C ，
4 5 分反

応 させ
，
P B S で 洗浄後 ，

二 次抗体と して fl u o r e s c ei n

i s o th i o c y a n a t e くFI T Cl 標 識 抗 マ ウ ス I g G l 抗 体

く1 ニ10 希釈I を37
0

C ， 6 0 分反応さ せ ， 再度 P B S で 洗浄

後 ， 蛍光顕微鏡下 に 観察 し た ．

2 ． E B V 核 内 抗 原 くE B V －

a S S O Ci a t e d n u cl e a r

a n ti g e n ， E B N 郎 の 検 出

室温 に て ア セ ト ン 固定 し た標本 を56
0

C
，
3 0 分 間非働

化 し た抗 E B N A 抗 体価陽性の 健康正 常人 血 滞と 抗

E B V 抗体陰性補体用血清 を 1 こ 9 で 混 合 し た も の を
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一 次血清 と し
，
R e e d m a n ら

19，
の 方法 に 準 じ て 蛍光抗

体補体法 を行 っ た ．

観察は任意の 4 へ 5 カ所 を検錬 し
，
陽性細胞出現 の

程度 を－く陰樹 ， 十く軽度 ，
0 旬 2 0 ％1 ， ＋ 十 仲 等度 ，

20 へ 5 0 ％1 ， ＋ 十 ＋ 摘 度
，
5 0 ％以 上J に 分類 し て 肉眼

的判定 を行 っ た ．

V工． 末梢血 リ ン パ 球サ ブ セ ッ ト

N P C 患者新鮮例 6 例 く33 歳 へ 6 7 歳 ， 平均年齢51 齢

の 担癌群 と健康正 常者10 人 の 対照群く34 歳 へ 6 5 歳 ， 平

J 均年齢51 ． 7 齢 に お け る末楷血リ ン パ 球サ ブ セ ッ ト を

17

単 ク ロ ー ン 抗 体 を 用 い て 検索 し た ． くT 3 ， 4
，
8
，

O K l a － 1 と L e u l lJ ． 細胞 解析 は
，
フ ロ ー サ イ トメ ト

リ ー 測定装乱 S p e c tr u m III くO rth o 勧 を用 い た ．

成 績

工 ． N P C 患者の 抗 E B V 抗体価 に つ い て

昭和45 へ 6 4 年ま で に 当教室 で保存 され た N P C 患者

く扁平 上 皮癌 の み1 血 清59 例の ウイ ル ス カ ブ シ ツ ド抗

原くvi r al c a p sid a n ti g e n ， V C A l ．I g G 抗体価の 分布 を正

常者50例 と比較検討 した く図 り ． タイ プ工I
，
II工で は53

E B V － V C A くIg Gl a n tib o d y tit e r

Fi g ． 1 ． D i s trib u ti o n of p a ti e n t s i n r el a ti o n t o E B V － V C A くI g GJ a n ti b o d y tit e r a n d
W H O h i st o p a th o l o gi c t y p e o f N P C ．

く昭， t y p e I 牒 ，
t y p e II H 軋 t y p e III s ロ ， n O r m al h e al th y p e r s o nJ ．

T a b l e l － P o siti v e r a t e く％l o f a n ti － E B V a n tib o d y tit e r s in a v a ri e ty of s e r u m d o n o r g r o u p s

S e r u m d o n e r g r o u p
n u rn b e r of

p a ti e n t s

n a s o ph a r y n g e al c a r ci n o m a 5 9

ty p e I 5

t y p e II 1 8

t y p e 江工 36

p o siti v e a n ti b o d y tite r s

V C A －1 g G 之6 40 V C A －1 g A 主1 0

8 1 ． 4 く4 8う

20 ． 0 く1う

83 ． 3 く1 5う

88 ． 9 く3 2う

O th e r h e a d a n d n e c k c a n c e r 5 0 1 6 ． 0 く81

b e ni g n h e a d a n d n e c k l e si o n s 5 0 1 4 ． 0 く7I

h e alth y d o n o r s 5 0 4 ． 0 く21

T h e v al u e of p a r e n th e s e s r e p r e s e n t th e n u m b e r w ith p o siti v e a n tib o d y tit e r s ．

8 6 ． 4 く511

0 く0う

10 0 く18I

9 1 ． 7 く33J

10 ． 0 く 引

8 ． 0 く4J

2 ．0 く11



1 8

例 く90 ％1 に お い て 1 ニ64 0 以 上 の 高値 を示 した ． タ イ

プI の N P C 患者で は 5 例 中の 1 例 の み が 1 こ6 4 0 を

示 し ， 他の 4 例は 1 こ64 0 以下 で あ っ た ． 以 上 の 結 果

か ら カ ッ トオ フ値 を 1 二640 と し ， 耳 鼻 科領域疾患で

の E B V 抗体価陽性率を V C A －I g G ，
－I g A の 両 方か ら 検

討 し た ． N P C 患者群 で は そ れ ぞ れ81 ．4
，
8 6 ． 4 ％ で あ

り他 の 頭頚部悪性腰癌 及 び 良性腫瘍 患者 の V C A －

I g G ，
．I g A に 比較 して有意に 上昇 して い た く表 11 ．

F i g ． 2 ． E B V
－ D N A －

p O Siti v e c ell s i n N P C ti s s u e

b y i n sit u h yb ri di z a ti o n t e c h n i q u e u si n g a n

i m m u n o p e r o x id a s e m e th o d ． くX 2 001 －

工工 ． N P C 患者 の 免疫能 に 関 す る 検討

N P C 患者新鮮例の 担癌群 と健康正常者 の 対照群 に

お け る末梢血 リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト くT 3 ， 4 ， 8 ， O K l a －1 ，

L e u l ll を比較検討 し た ． N P C 担癌群 は ヘ ル パ ー l イ

ン デ ュ
ー

サ
ー T リ ン パ 球と 考 えら れ る O E T 4 陽性細

胞くT 4ン の 頻度が 健康正常者群よ りも 低く ， サ プ レ ツ

サ ー ノ細胞障害性 T リ ン パ 球と 考え ら れ る O K T 8 陽

性細胞 くT 8ン の頻度 に は差が 認め られ な か っ た ． そ の

Fi g ． 3 ． E B N A
－

p O Siti v e c ell s i n N P C ti s s u e b y

a n ti c o m pl e m e n t i m m u n o fl u o r e s c e n t t e st －

くX 2 0 01 ．

T a b l e 2 ． P e rip h e r al l y m p h o c y t e s u b s et s i n p a ti e n ts wi th a n a s o p h a r y n g e al c a r ci n o m a くN P Cl ．

O K T 3 0 K T 4 0 K T 8 T 41 8 0 K l a l L e u l l

く％う く％っ く％1 r a t e く％1 く％コ

53 ． 5 士1 5 ． 7 2 7 ． 3 士 1 0 ． 1 3 2 ． 4 士6 ． 5 0 ．8 4 士0 ． 22 2 6 ． 4 士9 ． 5 2 4 ． 5 士1 0 ， 3

n o r m al h e alth

n
ニ 1 0

6 5 ． 0 士7 ． 4 3 9 ．7 士1 2 ． 1 3 0 ． 6 士 7 ． 4 1 ． 46 土0 ． 6 7 17 ． 1 士 5 ． 5 2 5 ． 3 士9 ． 8

E a c h v a l u e r e p r e s e n t s th e m e a n r a t e of t h e p o siti v e c ell s o b s e r v e d th e s u bj e c t ．

T a bl e 3 ． O c c u r r e n c e of th e E B V － D N A a n d E B N A i n N P C ti s s u e s

c a s e a g e くs e x I T N M くst a g eン hi s t ol o g y E B V D N A E B N A

1

2

3

4

5

6

4 4 くM I T 4 N 3 M o く剛

67 りり T I N I M o くIlり

66 くM J T I N 3 M l くN 1

41 け1 T I N 3 M o 丹り

33 くM I T I N I M o くIlり

55 くM I T I N 3 M o くTVl

tr a n si ti o n a l c ell c a r ci n o m a

l y m ph o e pi th e li o m a

u n d iff e r e n ti a t e d S ． C ．C ．

u n diff e r e n ti a t e d S ． C ．C ．

廿

＋

廿

n o n
－ k e r a ti ni zi n g S ． C ．C ． ＋

tr a n siti o n al c ell c a r ci n o r n a ＋

甘

廿

＋

一

＋

甘

S y m b oI s こ
－ くn e g a ti v el ， ＋ く0 句 2 0 ％ p o siti v e c ell s ， m ildl ， 廿 く20

句 5 0 ％ p o siti v e c ell s ， m Od e r a t el ，

廿くm o r e th a n 5 0 ％ p o siti v e c ell s s e v e r eI ．
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結果 ，
O K T 4ノ8 比 率は対照群 に 比 較 し て有意 に げく

0 ． 0引 低下 して い た く表 2 ナ．

H L N P C 組織 に お け る E B Y － D N A ， E B N A の 検出

今 回対象 と な っ た N P C 6 例 は病 理組織学的に 1 例

が タイ プ H
， 他の 5 例 はす べ て タ イ プ m で あ っ た ． ま

た臨床的病期分類 で は
， 病 期m 2 例 ， 病期工V 4 例 あ っ

た ． 凍 結 切片 に お い て は E B V － D N A く図 2 1 及 び

E B N A く図 31 は タイ プ1II の 1 例く症例 4 1 を 除く全例

に 観察 さ れ ，
そ の 程度 は 軽 句 中等度 で あ っ た ． く表

3 1 ．

I V ． 上 咽 頭 組織 に お け る E B V 感 染 レ セ プ タ ー

くC R 2I に つ い て

正 常上 咽頭由来細胞と して摘出ア デ ノ イ ド及 び上 咽

頭腰瘍の 疑い で 生検さ れ た組織 を用 い ， 凍結切片 に よ

Fi g ． 4 ． T h e C R 2 － n e g ati v e cili a t e d c o l u m n a r

C e11 s ． T h e y w e r e e x a m i n e d w ith m o u s e

m o n o cl o n al a n tib o d y t o C 3 dl E B V r e c e p t o r
m ol e c u l e o f B c ell s ． A

，
I m m u n o fl u o r e s c e n c e

S t ai n 三 B ， H e m a t o x yli n
－ E o si n s t ai n ． くX 20 0J ．

1 9

る 蛍光抗体法 で E B V 感染 レ セ プ タ ー

を観察 した ． ま

た ， 同時に 同
一

切 片 に て E E 染色 で組織学的観察も

行っ た ． 組織学的に ア デ ノイ ドの 上 皮は ほ と ん どが 線

毛 円柱細胞 か ら なり 上皮下の 問質に は豊富 な リ ン パ組

織が 存在 し ， と き に は リ ン パ 濾胞 の 発育 も 観察 さ れ

た － こ の 組織 に お ける E B V 感染 レ セ プ タ ー

は線毛上

皮 に は全く 認め られ ず
．
基底上皮細胞層近く に 散在 す

る E B V 感染 レ セ プ タ ー は問質の リ ン パ 球由来と思 わ

i n t e r s ti ti a l ti s s u e of th e n a s o p h a r y n x ．

I m m u n o fl u o r e s c e n c e s t ai n ． くX l O OJ ．

F i g ． 6 － T h e C R 2
－

p O Siti v e s q u a m o u s c ell s a t th e

b a s al l a y e r o f th e n a s o ph a r y n x ． A
，
I m m u n o f －

1 u o r e s c e n c e st ai n 三 B ， H e m a t o x yli n
－ E b si n

S t ai n ． くX l O OI ．



2 0

れ た く図 4 1 ．
一 方 問質 に お い て は リ ン パ 濾 胞 内 に

E B V 感染 レ セ プ タ
ー

が び ま ん 性 に 多数存在 した ． く図

5 1 ． こ れ に 対 し て重層扁平上 皮細胞 か ら な る粘膜組

織 に おい て は基底細胞層か ら表層に か け て 多数の 蛍光

陽性細胞が観察さ れ た ． く図 6 1 ． ま た線毛円柱上皮 と

扁平上皮の移行部で は 前者の 細胞に は E B V 感染 レ セ

プ タ
ー

は存在せ ず ， 後者に の み 明瞭 な境 をも っ て 存在

し た ． く図 り ． さ ら に 上 咽 頭脛瘍が疑 わ れ て生検 さ れ

た成人 の 上 咽 頭組織 に は しば しば 扁平上皮細胞か ら な

る過形成 や異形成が観察さ れ た が
，
その よう な組織で

も 扁平上皮細胞 に 限局 して E B V 感染 レ セ プ タ ー が 存

在 した ． く図 8う． 一 方 N P C 組織 を用い て の 同様の 実

験 にお い て は ， 検査 した N P C 5 例 全例 に C R2 陽性細

胞 は検出さ れ な か っ た ．

V ． 正 常上 咽頭組織 の 免疫組織学的所 見

正 常上咽頭組織 を摘出 ア デ ノ イ ド群 く全例 8 歳 以

下1 と ， 生検組織群 く18 歳 旬 4 7 歳 ， 平均 年齢30 ． 3歳1 に

大別 して比較す る こ と に した ． H E 染色 に よ る組織学

的所見 を検討す ると 前者の 粘膜 上皮は線毛円柱上皮と

網状上皮が とも に 高度に 分布 し ， 問質に は胚中心及び

Fi g ． 7 ． T h e C R 2
－

p O Si ti v e s q u a m o u s c ell s i n th e

t r a n siti o n al a r e a o f th e n a s o p h a r y n x ． A
，

I m m u n o fl u o r e s c e n c e s t ai n ニ B ， H e m a t o x yli n
－ E －

o si n s t a i n ． くX l O Oン．

暗殻 を有 す る い わ ゆ る 二 次性濾胞 が し ば しば観察 され

た ． く図 9 ト こ れ に 対 して後者で は線毛 上 皮の 消失 ，

上 皮細胞 の扁 平化
，
さ ら に は 重 層扁平上皮化生 した部

位が多 く観察 さ れ た ． ま た 問質で は線維化 が目立ち ．

そ れ は生検組織群 で 増加 し， 加齢 の 影響 が 考 えら れ た

く図101 ． 免 疫組織学的検討 に お い て は 両者 の 問質構成

の 相違 か ら ， 基底細胞層 を中心 と す る 粘膜 上皮部 で比

較 した ． 結果 は両者 と も に 上 皮内 に し ば し ばリ ン パ 球

の 侵入 す る像 を認 め
，
それ ら の 細胞の 表面 マ ー カ ー は

T 細胞で あ り ， T 4 細胞が 主 で T 8 細胞 は認 め ら れ な

か っ た く図11う． ま た 正 常 上 咽頭上 皮細胞 に は H L A －

D R 抗 原陽性細胞 は確認さ れ な か っ た ．

V工． N P C 組織 に お け る免 疫組織学的所見

N P C 組織 に お け る H L A － D R 陽性細胞 の 検索に お

い て ， 標 的細胞 を癌細胞 と す る た め に ， あ ら か じ め

E B N A 高度陽性 で T 3 陽性細胞 が軽度も し く は 陰性

の 標本 を選別 して 用 い た ． そ の 結 果 ，
H L A － D R 陽性

細胞出現 の程度は ， 高度 2 例 ， 中等度 1 例 ，
軽度2 例

及 び 陰性 1 例 が 観察さ れ た く表 4 ， 図1 21 ． さ ら に ， 高

度例 は い ずれ も ，
V C A －I g A 抗体価く幾何学的平均値I

Fi g ． 8 ． T h e C R 2
－ p O Si ti v e s q u a m o u s m et a pl a s ti c

c ell s i n n a s o p h a r y n g e al e pith eli a ． A
，
lm m u n －

o fl u o r e s c e n c e s t a i n ニ B ， H e m a t o x yli n
－ E o si n

S t ai n ． くX l O Ol ．



上 咽頭組織 の 免疫組織

1 二10 0 以 上の 保 有者 で あ り ， H L ん D R 陽性細胞の 出

現率 と V C A －I g A 抗体価 に 関連性 が 示 唆 さ れ た ．

一

方 ， N P C 組織 に 浸 潤す る リ ン パ 球 は T リ ン パ 球が 主

体 で あ り ，
C D 2 1 陽性細胞 は確認 され な か っ た ． リ ン

パ 球サ ブセ ッ トに お い て は T 4 陽性細胞出現率が 中 へ

Fi g ． 9 ． H i s t ol o gi c fi n d i n g s o f th e a d e n oid
ti s s u e s o b t ai n e d f r o m a c hild of 6 y e a r s o ld ．

T h e cili a t e d c ol u m n a r a n d r e ti c ul a r c e11 s a r e
O b s e r v ed i n th e m u c o u s e pith eli a ． H e m a t o x－
yli n － E o s in s t ai n － くA x 4 0

，
B x l O Ol ．

2 1

F i g －1 0 ． H i st ol o gi c fi n d i n g s of n o r m a l n a s o ph a ．

r y n g e a l ti s s u e s o b t a i n e d f r o m a p e r s o n o f 3 2
y e a r s o ld ． T h e cili a t e d e pith e li a a r e d e c r e a s ．

e d i n n u m b e r
，
a n d fl att e d s q u a m o u s c ell s a r e

O f te n s e e n ． H e m a t o x yli n
－E o si n s t ai n ． くX l OO J ．

F i g ．1 1 ． C D 4 － p O Siti v e l y m p h o c y e s i n th e n a s o p
．

h a r y n g e al e p ith eli al c ell s － I m m u n o fl u o I
－

e s c e
－

n c e s t a in ． くX l O OJ ．

T a bl e 4
． G e o m e tri c m e a n tit e r s of E B V －

a n tib o d y a n d

g e o m e t ri c m e a n tit e r s

工g A

C a S e

1 2 4 0 士 1 13

2 10 0 士5 1 ． 6

3 6 6 ．7 士2 3 ． 1

4 く 10

5 5 3 ． 3 士2 3 ． 1

6 20 士1 7 ． 3

S y m b oI s ニ

工g G

1 4 7 2 士 1ぐ15 i

l亡J4 0 士4 8 0

53 3 士 1 8 5

16 0 士 0

8 5 3 士3 7 0

3 20 士2 7 7

i m m u n o hi st ol o gi c al s tu di e s i n N P C ti s s u e s

H L A － D R
1y m ph o c y t e s u b s e ts

．．1－l．－．．－－．．－．－－－ ．1一一．ノーーーーーーー ーー．－．－．．．－－．，l．．
C D 4 C D 8 C D 2 1

什 什 十

朴 冊 ＋

廿 廿 十

什

＋ 丼 十

＋ 廿

n b o Is ニ ー1 n e g a ti v eJ， ＋ く0 へ 2 O ％ p o siti v e c ell s
，
mi 1d，， 什 く20 旬 5 0 ％ p o siti v e c ell s

，
m O d e r a teJ ，くm o r e th a n 5 0 ％ p o si ti v e c ell s

，
S e V e r eJ



2 2

F ig ．1 2 － H L A
－ D R a n ti g e n

－

P O Siti v e e p
ith eli a l c ell s

i n b i o p si e d t
i s s u e s o f N P C － I m m u n o h i st o c h

－

e m i c a l s t ai n ． くX l O Ol ．

F i g ．1 3 ． C D
4 － p O Siti v e l ym P

h o c y t e s i n b i o p s
i e d

ti s s u e s o f N P C ． l m m u n o hi st o c h e m i c al
st ai n ．

くX l O Oう．

高 度 に 認 め ら れ た く図川 ■
B L A － D R 出現 の 程 度 と

v c A －I g G 抗体価， お よ び
T 8 陽性細胞出現率と の 間

に は明確 な関係 は認 め られ な か っ た
一

w ．
そ の 他 の 疾 患 に お け る 免疫組織学

的所見

上咽頭 の腫瘍性疾患 を疑い 生検 し
た21 例 の 病 理組織

学臥 免疫組織学的及び切片上
ハ イ ブ リ ッ ド形成法に

ょ る E B V
－ D N A

，
C M V

． D N A の 検索結果 ，
W ald y e r

咽頭 輪原発 の B 細 胞性悪性リ ン
パ 腫 5 例 ，

T 細 胞性

と考 え られ る非常 に 早期 の 悪性リ
ン パ 腫 1 例 ，

さ ら に

E B V ゲ ノ ム 陽性鼻性 丁 細胞性リ ン
パ 腰 と 考 え ら れ

る 1 例 を発見 した く表 51 ．

F i g ．1 4 ． M i c r o s c o pi c f e a
t u r e s o f a n a s o p h a r y n g

N

e al t u m o r i n a p a ti e n t w ith a p
r o b a b l e T － C ell

l y m ph o m a ． M a
t u r a t e d l y m h o c y t e s a n d

m a n y

e o si n o c y t e s i n filt r a t e d i n t o e p
i th eli a ． H e m a t －

o x yli n
－ E o si n s t a i n ． くX l O Ol ．

T a bl e 5 ． I m m u n o hi s t ol o g
l C al s tu di e s i n bi o p si e d ti s s u e s

c a s e a g e くs e xl hi s t ol o g y

1 6 5 くM ナ

2 5 8 くM う

3 55 くM う

4 6 4 くM う
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6 1 8 H り

7 7 8 くM l
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1 a r g e

di ff u s e
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d e ri v e d f r o m v a ri o u s n a s o p
h a r y n g e al l e si o n s

H L A － D R

甘

甘

甘

甘

甘
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骨
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s y m b oI s こ
－ くn e g ati v e，， ＋ くO
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上 咽頭組織 の 免疫組織

1 ． B 細胞性悪 性 リ ン パ 腫

病理 組織学的に 悪性 リ ン パ 歴と 診断さ れ た も の は 5

例存在 し
，
そ の組織学約分類くL S G 分類1 は

，
び ま ん

性大細胞型 4 例及 び
，
びま ん性混合細胞型 1 例 で あ っ

た ． そ れ ら の 免 疫組織学 的観 察 に お い て 全 例 に

H L A － D R 陽性細胞が 中等度 に観察 され
，
C D 21 陽性細

胞が中 へ 高度観察 さ れ た ． ま た
，
T 細胞 サ ブ セ ッ トを

検 索 した が T 3
，
4
，
8 細胞は認 め られ な か っ た こ と か ら

腰癌細胞 は H L A － D R 陽性 の B 細胞 と 考 えら れ た ． し

か し E B N A 陽性細胞 は全例 に 検出 で き な か っ た ．

2 ． T 細胞性悪 性 リ ン パ 腰

悪 性リ ン パ 腰の 早 期診断，
な ら び に 確定診断 に 免疫

組織学的観察が有用 で あ っ た T 細胞性 リ ン パ 腫 1 例

を経験 した ． 患者 は18 歳女 性 で 再三 に わ た る 高熱と深

部 リ ン パ 節腫脹 を主訴 と して い た ■ 初発時に 認め ら れ

Fi g ．1 5 ■ M i c r o s c o p l C f e a t u r e s o f th e c e r v i c a 1
1 y m p h n o d e ■ T h e r e w e r e s m all g r a n u l o m a－1i k e
a g g r e g a ti o n o f e pith eli o id a n d m u lti n u cl e a t e d

g l a n t C e ll s ． T h e s a m e c a s e a s i n F i g ．1 4 ．
H e m a t o x yli n － E o si n st a i n ． くX l O Ol ．

Fi g ．1 6 ． C D 8 － p O Siti v e l ym ph b c y te s i n a n a s o ph a
q

r y n g e al t u m o r o f t h e s a m e c a s e a s i n F i g ．1 4 ．
lm m u n o hi st o c h e m i c al st a in

． くX 2 00J ．

23

た 上咽頭 の 黄白色腫瘍塊 は 一

度 は 口靡 か ら 自然排出

伏 き さ2 － 8 X 4 ． O c m
， 組織学的 に は線推素均 し て い

る が
， 再度上 咽 頭後壁正 中部 に 大豆 大の リ ン パ 組織様

の 高 ま りが 観察さ れ ， 右頸部の 胸鎖乳突筋後緑 に 沿 っ

て小指頭大の リ ン パ 節が 触知 さ れ た ． 病理 組織所見

は
，
上咽頭組織 に は リ ン パ 濾胞 はみ ら れ ず

，
上 皮下 に

成熟リ ン パ 球 と好酸球の 著明な浸潤があ り中 へ 大型 の

異型 リ ン パ 球が 小数み ら れ る の みで
，
血 管壁浸潤像は

軽度 で あ っ た く図抽 ． リ ン パ 節 で は ，
T 領域相当部 に

細血 管 の増殖
，
内皮の肥大 を認め

， 種々 の 範囲に 中等

大， 時 に 大型核の 幼君 リ ン パ 球 が増殖 して い た ． 同時
に 著明 な好酸球浸潤 ， 形質細胞 や組織球の 増殖 を伴 っ

て い た ． さ ら に 類上 皮細胞 ， 巨細胞か ら な る小さ い 肉

芽も 存在し 個1 51 I
こ の 所見は T 領域 リ ン パ 腫 を強く

疑わ せ る 所見 で あ っ た ． 免 疫 組織学的所見 で は
，

F i g ．1 7 ． C D 4 － P O Siti v e ly m p h o c y t e s i n a n a s o p h a
－

r y n g e a l t u m o r o f th e s a m e c a s e a s i n F i g ．1 4 ．
I m m u n o h is t o ch e m i c al s t a in

． くX 2 0 0J ．

Fi g ．1 8 ． M i c r o s c o pi c f e a t u r e s o f a n a s o p h a r y n g
－

e al t u m o r i n a p a ti e n t w it h a l eth al m id li n e

g r a n u l o m a ． H e m a t o x yl in－E o si n s t ai n ．

くX 2 0 0ン．



2 4

F i g ．1 9 ． E B N A
－

p O Siti v e c ell s b y a n a n ti c o m pl
－

e m e n t i m m u n oflt 1 0 r e S C e n t t e St ． くX l O Ol

C D 2 1 陽性細胞 は見 られ ず ，
T 細胞優位 で T 8 細胞の

高度浸潤く図161 と T 4 細胞の 軽度陽性細胞 が観察さ れ

く図川 ， 本症 を T 細胞性リ ン パ 腫 と診断し た ． 切 片上

ハ イ ブ リ ッ ド形成で は E B V 及 び C M V ゲ ノ ム は陰性

で あ っ た ．

3 ． 鼻性 丁 稚胞性 リ ン パ 腫

臨床的に い わ ゆ る進行性壊癌性鼻炎 ，
あ る い は致 死

性正 中肉芽腰症 と診断した 1 例 に つ い て 患者の 鼻腔 を

含 む上 咽 頭か ら の 生検材料 を用 い て ，
T 細胞サ ブセ ッ

ト
，
切 片上 ハ イ プ リ ッ ト 形成法 に よ る E B V － D N A ，

C M V － D N A の 検 索 を 行い ，
E B V － D N A 陽性 の 鼻 性

丁 細胞性 リ ン パ 腫 と診断 した 1 例 を経験 し た ． 病理 組

織学的に は核異型 を伴う 中 旬 大型 リ ン パ 球 の 他 に ， 小

リ ン パ 球， 組織球 ，
形質細胞 ， 好酸球 な ど多彩 な細胞

浸潤が見ら れ ，
小血管 へ の浸潤 も見 ら れ ， 多形性細網

症くP ol y m o r p hi c R e ti c u l o si s ， P R l と診 断さ れ た く図

181 ． 免疫組織学的観察に お い て T 3 ， 4 は と も に 高 度

で
，
T 8 は軽度の 頻度 を示 し ， 腫瘍細胞 は末梢性 丁 細

胞型 リ ン パ 腰の 表面形質を呈 し た ． 抗 E B V 抗体価 は

V C A －I g G く1ニ2 5 6 01 ，－I g A く1 ニ1 6 01 ． 早 期 抗 原 くe a rl y

a n ti g e n ， E A トI g G く1こ32 01 ，
－I g A く1 二8 01 ， E B N A 抗体 価

一工g G く1こ瑚 を示 し高度上昇 を認 めた － ま た 腫瘍細胞と

考 え られ る T 珊 胞 に
一

致 し て E B N A く図191 及 び

E B V － D N A の 存在が 確認さ れ たく図201 ． しか し なが ら

C D 21 陽性細胞 は観察 で き ず ，
腫 瘍 細 胞 に お け る

E B V 感染 レ セ プタ ー

は 陰性 と考 え られ た ．

考 察

従来 H L A － D R 抗原の 発現細胞 と して は B 細胞 ， 活

性化 丁 細胞 ，

マ ク ロ フ ァ
ー

ジが 有名 で あり ， こ のきう

な 主 要組織適合遺伝子複合体－ク ラ ス H 抗原 の 発現 が

Fi g ．2 0 ． E B V
－ D N A －

p O Si ti v e c e11 s b y i n si t u

h y b rid i z a ti o n t e c h n i q u e u si n g a n i m m u n o
－

p e
－

r o x id a s e m e th o d ． くX l O Ol ．

上皮細胞 に 出現 す る 例 と し て は ， 非腰 癌性病変 で は

T 細胞 の 密接 な関連 が 示 唆 さ れ る G V H 痛 くg r a ft － －

v e r s u s
－h o st d i s e a s e P 上陸瘍性疾患で は大腸癌

211

，
悪性

黒 色腰
出，

， ま た長期 に 培養 さ れた 細胞株
23，
な どで 報 告

さ れ て い る ． 上咽頭癌組織 に お ける H L A － D R 抗原陽

性現象 は ， T h o m a s ら
瑚
に よ っ て 最初 に 報 告さ れ て い

る が
， 陽性細胞 の 由来が上咽頭癌細胞 か ，

それ とも 癌

細胞 に 著明に 浸潤 す る T 細胞く活性化 T リ ン パ 球I か

が 問題 に な る ． そ の 点 ，
B u s s o n ら

251
は ヌ

ー

ド マ ウス 継

代腫瘍 で は継代に よ っ て 問質細胞 は徐 々 に 選別 され 腫

瘍細胞 の み 残る こ と を 利用 し て ， ヌ
ー ド マ ウ ス 継代

N P C 腫瘍 に お い て も H L A ， D R 陽性細胞 が高頻度 に

観察さ れ る こ と か ら ，
H L A － D R 陽性細胞 の 由来が 上

皮細胞 で あ り N P C に 浸潤す る リ ン パ 球 で な い と して

い る ． 日 本人 の N P C を対象 と した報告 は こ れ が最初

で あ るが
，
N P C 組織の H L A － D R 抗原観察 に お い て

は
，
あ ら か じめ E B N A 陽性細胞が豊富で T 3 陽性細

胞 が極力少な い と こ ろ を 選 ん で 観 察す る こ と に よ っ

て
，
先の 影響 を除い た ．

N P C に お け る H L A － D R 陽性化 の 意義 は未 だ 不 明

で あ る の で ， 局所免疫応答 と E B V 感染の 観点か ら考

察 を試 み た ． ま ず
，
ア デ ノ イ ドは粘液線毛機構 ，

リ ゾ

チ ー ム 活性 を有 し ， そ れ を被覆す る 呼吸 上 皮内の 分泌

型 工g A くs 一工g A l が 口蓋 扁桃 よ り も 著明 に 高 い こ と か

ら
抑

．
分泌型 工g A に よ っ て 担わ れ る 小腸や気管 に 隣接

す る リ ン パ 装置 と 同じ よう に 全身の 粘膜 に 分布す る 免

疫系
27，
の

一

つ と して局所の 免疫応答 に 重要 な器官 と み

な され る ． そ の 中心 的役割 は ，
K a r c h e v ら

3 01
に よ る

と
， 電子 顕微鏡的に 観察 さ れ る M 細胞 と言 わ れ る 細

胞 である こ と が 知ら れ る ． した が っ て唾液 に よ っ て伝

播 す る E B V の 抗原物質
28，29，
は
，
こ の M 細胞が 取 り込



上 咽頭組織 の 免疫組織

み
， 上 皮内 T リ ン パ 球や 樹状細胞 に 伝達 す る こ と が

充分考え ら れ る ． 藤吉 ら31J に よ る と こ の M 細胞 は
，
扁

平上 皮化生 が 著 し く な い 網状上 皮に 多く 観察さ れ る 無

線毛細胞 に 類似 し ， こ の 細胞が 抗原 を取 り込 み
， そ の

情報 を ヘ ル パ ー T 細胞 に 伝達 して い ると し て い る ．

した が っ て
，
加齢 と と も に 扁 平上 皮化 生細胞が増加

し ，
M 細胞類似の 細胞が減少す る こ と は 局所免疫 反

応 の低下 に つ な が る ． N P C は そ の よ う な 時期 に
，

E B V 感 染 レ セ プ タ ー

を有 す る扁平 上 皮化生細胞 や偏

平上 皮細胞 か ら 発生 す る 癌腰 と考 え ら れ る か ら
，

N P C 細胞が H L A － D R 陽性化 す る こ と は ， M 細胞 に

変わ る機能 を担 い ， 主要組織適合遺伝子複合体拘束性

T 4 細胞 の抗原 認識 に 関与 して い る可能性が あ る ． こ

の こ と は臨床的 に N P C 患者の 高 V C A －I g A 抗体価や

上 咽頭癌発癌以前 の 前病状態と も い う べ き 時期 の 高

V C A－Ig A 抗体価
32 粗

慢 有者が 存在す る こ と か ら も充分

考え ら れ る ■ 次 に E B V 感染の 観点 か ら H L A ， D R の

陽性化 の 意味 を考 え て み る と
， 教室 の 古川 ら に よ る

と
叫

， 上 咽 頭 由来組織 の 初代培養 で 得 られ た 上 皮系細

胞株の 初期の 継代細胞 は E B V 感染 レセ プ タ ー 陽性 で

あり
，
E B V の 直接感染 は非常に 低率な が ら 可能 で あ

る が
，
そ れ以 上 継代 を経 ると 感染が不成立 に な っ たと

し て い る ． その 理 由 と し て
， 継代細胞株 の E B V 感染

レ セ プ タ
ー

陰性化と H L A － D R 陽性化 を指摘 し てい る

保発射 ． と こ ろ で N P C 組織 は E B V の 重感染 に よ

り E B V を救 出
35

サ る こ と が 知ら れ て い る が ， E B V 放

出細胞 は 死 滅 す る 運命 に あ る 一 し た が っ て ， も し

E B V が発 癌の イ ニ シ エ ー シ ョ ン に 重 要 な 因子 で あ る

とす るな ら ば
， 癌 を発症 す る た め に は癌化 した細胞 が

プ ロ グ レ ツ シ ョ ン の 過 掛こ お い て E B V 重 感染 を 回避

す る機構 が必 要 で あ る ■ 正 常上咽 頭細胞 の E B V 感 染
レ セ プ タ ー 陰性化 と H L A － D R 陽性化 に 伴 う E B V 感

染不 成立 の 事 実 と
， 今 回 証 明 さ れ た N P C 細胞 の

E B V 感染 レ セ プ タ ー

陰性 ，
H L A － D R 陽性 所見 は

，

E B V 重感染か らの 回 避機構 で あ る か も し れ な い ． そ

して ， そ の こ と は
，
N P C の プ ロ グ レ ッ シ ョ ン に お け

る重 要 な 因子 で ある 可能性 が あ る ． も ち ろ ん
，
N P C

プ ロ グ レ ッ シ ョ ン に 関与す る 因子 と して
，
生体の 持 つ

E B V 特異 的免疫防御機構の 存在も無視 で き な い ． す

なわ ち E B V は他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 同様 ， 人 体に 潜

伏感染 し E B V － D N A が 感染細胞 に 潜在す る ． こ の 潜
在 E B V－D N A か ら発現 さ れ る遺伝子 と して

， 現 在
，

E B N A l へ 6
粥 卜 叫

と唯 一

の 膜蛋 白 で あ る E B V 特異的膜

抗 原 く1y m p h o c yt e d e t e r m i n e d m e m b r a n e a n ti g e n ，
L Y D M A l

41J4 2J
が 知 ら れ て い る 一 特 に E B N A l

，
2 と

L Y D M A は発癌 に 関係 す る重 要な 遺伝 子 と い わ れ て
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い る ． と こ ろ が 実際 の N P C に 発現 し て い る遺伝子 産

物 は E B N A l と L Y D M A で あ っ て ， 他の 遺 伝子 の 発

現 は証明さ れ て しユなし 1 嘲 ． こ れ に 対 して
， 生体 に お け

る E B V 特異的細胞障害性 丁 細胞H c y t o t o x i c T c el1

1y m p h o c y t e ， C T り の 認 識 す る 遺 伝 子 産 物 は
，

E B N A 2 と L Y D M A で あ り ，
N P C 組織 は E B V 特異

的免疫監視機構か ら 一

部回 避 さ れ て い る 刷 ． こ の 詳

細な機序に つ い て は現在不 明 で あ る が ．
H L A － D R 陽

性化と 同様
，
発 癌 を 左右 す る 重要な因子 と 考 え ら れ

る ．

と こ ろ で E B V の 上 咽頭上 皮細胞 へ の 感染に 関し て

は
，
こ れ ま で E B V は B リ ン パ 球好性 で あ り 上 皮細胞

へ の 直接感染は 不 可能 と され て き た ． それ は試験管内

で の E B V 感染 上皮系細胞や N P C 組織の 初代培養細

胞か ら は E王押 通伝子 保有細胞 の 樹立 が 不可能で あ る

こ と の ほ か に
，
E B V の 感染 レ セ プタ ー で あ る C R 2 が

上 皮系細胞 に は存在 しな い た めと さ れ て き た ． し か し

近年
， 咽 頭上 皮細胞 へ の E B V 直接感染 は実験的に は

可能で あ り 勅 刀
， 生体 に お い て も 耳下腺導管細胞

刷

や

A I D S 患者 の 舌に 発生 し た毛 白斑 th ai rl y l e u k o pl a k －

i aJ の 上 皮 に も E B V－D N A の 存在が確認さ れ る
4 9，
こ と

か ら
， 生体 に お ける ElヨV 感染増殖細胞 は B リ ン パ 球

よ りも む し ろ 口 腔咽頭 の 上 皮細胞で あ り ， 生体 に お け

る 潜伏感染持続 の 場 と し て上 皮細胞 が注目さ れ る よう

に な っ た ． 今回 上 咽頭組織 に お ける E B V 感染 レ セ プ

タ
ー

の 局在 に つ い て 組織学的に 検討 を加え た 結私 感

染 レ セ プ タ ー

は線毛 円柱上 皮細胞 に は存在せ ず
， 扁 平

上 皮細胞に の み 存在 す る こ とが 判明 した ． 先 に も述 べ

たよ う に E B V は 試験管内の 実験系に お い て B リ ン パ

球に は容易に 感染 し E B V 遺伝子 陽性の リ ン パ 芽球細

胞 を樹立 す る ． 伝染性単核球症 の 病態像
弛1
か ら も理 解

で きる よ う に
， 生体 に お ける E B V 感染 も試験管内の

それ と 同様の 感染様式 が推測 され る が
， 免疫能 正常 な

個体に お い て は
，
E B V 感染 B リ ン パ 球に 発 現 さ れ る

E B V 特 異的抗原 に の 場合 L Y D M A J を認識 す る細胞

障害性 丁細胞に 捕獲さ れ死 滅 する ． こ の 機序 は
，
主 要

組織適合遺伝子複合体の タ イ プ 工 に 拘束性 で あ る こ と

も 解明 さ れ て い る
5 り52ン

． し た が っ て
， 生 体 に お け る

E B V の 潜伏感染の 場 くr e s e r v oi rJ と し て は B リ ン パ

球は 不適当と考え ら れる ． その 意味で は
， 今回 の 結果

は E B V 感染 扁平 上 皮細胞が E B V の 潜伏感染細胞 に

な りう る こ と を示 す も の で あ り
， 扁平 上 皮痛が大部分

で ある 上 咽頭癌発癌に お け る E B V の 関与を さ ら に 支

持 す る も の で あ る ． し か し な が ら
， 生体 に お け る

E B V 感染様式 は上 皮系細胞 へ の 直接感染 の み で な い

こ と も無視 で き な い ． す なわ ち実験的に も証明 で き る
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よ う に
，
E B V 遺伝子 陰性 の 上皮系細胞 と E B V 遺 伝

子 陽性 の リ ン パ 芽球細胞 の細胞融合 に よ る E B V 感

染 瑚 の 可能性も存在す る ． 上 咽頭粘膜 の基底細胞層 に

接 して 密 に 存在す る リ ン パ 球や ，
しば しば観察さ れ る

上 皮細胞層 へ の リ ン パ 球の 侵入 ，
さ ら に 電子 顕微鏡的

に 観察 さ れ る 上 皮細胞 と リ ン パ 球 の 融 合所見
54－
か ら

も ，
そ の 可能性 は完全 に は否定 で き な い －

末梢性 丁 細胞性 リ ン パ 腰に 関 して は ，
し ばし ば慢

性活動性 E B V 感 染症患者に お い て E B V
－ D N A 陽性

丁 稚胞性 リ ン パ 腰が 発生す る こ と を先 に 述 べ た － こ れ

ら の報告は ， 従来 の E B V 感染性 に お け る B 細胞親和

性 と異な る と こ ろ か ら ， E B V に は T 細胞 に も 親和性

を有す るウイ ル ス 株存在 の可能性 も考え られ る － と こ

ろ で 今 回経験 した 症例 の初期 の 抗 E B V 抗体 価 は

V C A －I g G く1こ32 0l ，－I g A く10 倍以下1 ，
．I g M く10倍 以 下1 ，E

－

B N A く1 側圧 抗 C M V 抗体 価く1 朝 で あ り ，
E B V 再

活性化を示 す所見 は なく ，
切片上 ハ イ ブ リ ッ ド形成で

も E B V ゲ ノ ム は陰性で あっ た ． し か し なが ら ， 末棉

血 T 4ノ8 比は0 ．4 7 と著 しく低下 し ， 組織 の T 細胞 サ

ブ セ ッ ト で も サ ブ レ ツ サ
ー T 8 細胞優位 に も か かわ ら

ず ， 経過に お い て E B V 抗体価の 上昇 を認 め た こ と か

ら くV C A －I g G lこ6 4 0 ， E B N A l ニ1 6 01 ， E B V の 関与 を完全

に は 否定で き な い ． 病 理組織学的に は ，
T 領 域リ ン パ

腫が 疑わ れ た が決定的で は な く ，
免疫組織学的所見 か

ら T 細胞性 リ ン パ 腫 と診断さ れ た ． 病状 は 最初抗生

剤 に よ く反応 し ， また リ ン パ 節 も 自然消過 して い る ．

こ の よ う な臨床経過か ら考 えて ， 本症 は E B V の関 与

に つ い て は不確実 なが ら ， T 細胞性 リ ン パ 腫 の ご く早

期症例と考 えら れ ， 診 断に お け る免疫組織学的観察の

有用性が 示 さ れ た ． 患者は化学療法 の み で順調 に 反応

し
，
上 咽 頭の 腫脹 お よ び 頸部 リ ン パ 節腰脹 は消失 し

た ．

い わ ゆ る進行性壊痕性鼻炎は肉芽腰様病変が ．
主 と

して 鼻腔 に始 ま り ，
と き に は 口 蓋 ， 咽 頭 に 進行性 に 拡

大 し ， 潰瘍 を形成 す る疾患で ， 長 ら く そ の本体 に つ い

て は不明であ っ た ． 病理組織学的所見の特徴 は増殖リ

ン パ 球 の顕著 な核異型 とそ の 小血管内 へ の 浸潤像或 は

破壊像 で あ るが ， 生検材料 に よ っ て は必 ずし も そ の よ

うな 所見が み ら れ ず， 組織球や 好酸球 な ど炎症性細胞

浸潤が表面化 して診断に 苦慮す るの が常 で あ っ た 一 し

か し なが ら ， 免疫組織学的研究 が行 わ れ る よ う に な っ

てか ら ようや く ， 鼻腔の T 細胞 リ ン パ 腫 を 中心 と す

る悪性 リ ン パ 腫の
一 種で ある と の 見解が 示 さ れ る よう

に な り
珂

， 疾患の究明に 免疫組織学的観察が い か に 重

要で ある か を示 す 最適例 と な っ た ■ 最 近 で は そ れ に

E B V ゲノ ム が 検 出され た と す る報告も あ り
粥1

疾 患 と

の 関係が 注目さ れ て い る ． しか しな が ら E B V 侵 入経

路 に つ い て は E B V 感染 レ セ プ タ
ー 陰性 で あ る と こ ろ

か ら N P C と 同様 ， 疑問が 残 る ． ま た ， 細胞の 形質発

現 と遺伝 子再構成に よ る 解析結果が必ず しも
一

致 しな

い 例 も あ り ， 本症 と E B V の 関与 に つ い て は今後 の課

題 と考 え られ る ． L i n ら
S71
に よ る と

， 細胞 の形質発現

の 解析で T 細胞性 リ ン パ 腫と 考 え られ た 症例が ，
遺

伝子 再構成 に よ る解析 で B 細胞 と判定 さ れ た P R 患

者2 例 を 報告 して い る ． こ の よ う に 腫 瘍細胞 の ク ロ ー

ン性 の 決定 に は慎重 で な けれ ばな らな い 一

括 論

最抑 こ N P C 患 者に お け る E B V の関与 を血清抗体

価 ，
E B V － D N A の 立場か ら検討 を加 え ， 次 い で 各種上

咽頭組織 の 免疫組織学的検索 か ら N P C 発癌 にお け る

E B V の関与 を 考察 して 以下 の 結論 を得た ．

1 ． N P C 患者5 9 例 の 抗 E B V 抗体 価 くV C A
－I g G ，

工g A I 陽性率 は く8 1 ．4
，
8 6 ． 4 ％1 で ， 他 の 耳 鼻咽喉科悪

性腰瘍 患者 く16 ． 0 ， 1 0 ．0 ％1 や ， 健 康 正 常者 く4 ． 0
，

2 ．0 ％ナ と 比 較 し て 上 昇 し て い た ． N P C に お い て は

V C A ，I g G よ り も V C A
－I g A の 陽性 率 の 方 が や や 高

く
，
臨床 的 に N P C に お け る 腫 瘍 マ

ー カ ー と し て

V C A －I g A 抗体価測定が疾患の ス ク リ
ー ニ ン グ や 予 後

診断法 と して応用 可能 で あ る と 考 えら れ た ．

2 ． リ ン パ 球サ ブ セ ッ トの 検討 にお い て，

N P C で

は O K T 4 2 7 ． 3 士1 0 ． 1 ％ ，
O K T 8 3 2 ．4 士6 ． 5 ％

，
T 4ノ8

比 0 ． 8 4 士 0 ． 2 2
，
健 康 正 常者 で は O E T 4 3 9 － 7 士

1 2 ． 1 ％， O K T 8 3 0 ． 6 士7 ． 4 ％ ，
T 4ノ8 比 1 ． 4 6 士0 ． 6 7

で
，
N P C 患者の 6 例の T 4ノ8 比 は健康正常人 に 比 較

して 有意に 低下 して い た ．

3 ． N P C 組織 6 検体中， 5 例 に切 片上 ハ イ プ リ ッ

ト形 成法 ， 蛍光抗体補体法 で そ れ ぞ れ E B V
－ D N A

，

E B N A が検 出さ れ ，
N P C 発癌 に お ける E B V の 密接

な関係が確認 さ れ た ．

4 ． E B V 感染 レ セ プ タ
ー くC R 2I は上 咽 頭粘膜上皮

に お け る扁平上皮細胞の み に 観察さ れ ，
N P C 組織 に

は観察 で き な か っ た ．

5 ． N P C 組織 に 浸潤 す る リ ン パ 球 は T 細胞優勢 で

あ っ た 仲 ル 高度 の 出現頻 齢 ． ま た二 H L A － D R の 発 現

は正 常上 咽 頭上 皮細胞 に は 認め ら れ ず ，
N P C 組 織 に

種 々 の頻度 で認 め ら れ た ． H L A － D R 高 度 陽性者 は高

V C A －I g A 抗体価 機何学的平均値 1 こ10 0 以上1 保 有

者で あ り ， 両者の 陽性頻度 に 関連性が 示 唆 され た ． そ

の 結果 H L A － D R の 陽性化は
一 つ に

，
N P C に お け る主

要組織適合遺伝子複合体拘束性 T 4 細胞の 抗原認識に

関係 す る と 同時 に ，
N P C 組織 の E B V 感 染 レ セ プ
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タ
ー

陰性所見 か ら ， N P C プロ グ レ ツ シ ョ ン 過程 に お

け る
，
E B V 東感 染か ら の 回避 に 関与 す る と 考 え ら れ

た ．

6 ． 上 咽頭の 腫 瘍性疾患を疑 い 生 検 し た21 例 の 免疫

組織学的観察で
，
W al d y e r 咽 頭輪原発 の B 細胞性悪

性 リ ン パ 腫 5 例 ，
T 細胞性悪 性 リ ン パ 腫 1 例が 発 見さ

れ た 一 ま た臨床的 に い わ ゆる 進行性壊癌性鼻炎患者の

同様検索 に お い て鼻性 丁 細胞性 リ ン パ 腫 と 診断さ れ

た 1 例 を発見 した ． 本例 に は E B V － D N A
，
E B N A も 検

出 され ， 本症の 発症 に E王ヨV が 関与 して い る こ と が 示

唆さ れ た － こ の こ と か ら上 咽頭部の 病変 に お ける 免疫

組織学的及 び切片上 ハ イ ブ リ ッ ド形成法 に よ る情報は

疾患 の 病態像把握 と本体の 解明 に 非常 に 有用 で あ る こ

とが 示 され た ．
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渡辺 哲生 ，

一 宮 一 成 ． 佐 藤春生 ． 堀

文彦
，
黒 野 祐 一

一
茂木五 郎 二 咽頭扁桃の組織構築 ． 日

扁桃託 ，
27

，
2 2 3 － 2 31 く19 8即 ．

3 2I H o ， H ． C ．
，
K w a rL

，
H ． C ．

，
N g ， M ．

H ． 鹿 D e － T

h e
，
G ． ニ S e r u m I g A a n tib o d i e s t o E p s t ei n

－ B a r r v i r u

s c a p sid a n ti g e n p r e c e d i n g s y m p t o m s o f n a s o p h a
－

r y n g e al c a r ci n o m a ． L a n c e t ， 1 ， 4 36 く19 7 81 ．

3 3I L a ni e r ， A ． P ．
，
H e n l e

，
W ．

，
B e n d e r

，
T ． R ．

，

H e n l e
，
G ． 息 T alb o t

，
M ． こ E p s t ei n

－ B a r r v i r u s

s p e cifi c a n tib o d y ti t e r s i n s e v e n A l a s k a n n a ti v e s

b e f o r e a n d a ft e r d i a g n o si s of n a s o p h a r y n g e al

c a r ci n o m a ． I n t ． J ． C a n c e r ， 26 ， 1 3 3 －1 3 7 く19 8 01 ．

3 4ナ 古川 偶 ，
大 尾 嘉宏 巳 ， 池 田千 維子 ．

西村俊郎 ．

梅 田良 三 こ ア デ ノ イ ド組織由来上皮細胞 へ の E p st ei n －

－ B a r r ウ イ ル ス の 感 染成立 ． 日 耳 鼻 ，
9 1

，
2 0 －2 6

く19 8 81 ．

3 5I Gl a s e r ， R ． ， D e － T h e ， G ．
，
L e n oi r

，
G ．
鹿 H o ， J ．

H ． C ． こ S u p e ri n f e c ti o n o f e pith eli al n a s o p
h a r y n g e a l

c a r ci n o m a c e11 s w ith E p s t ei n
p B a r r v i r u s ． P r o c ．

N a tl ． A c a d ． S c i ． U S A
，
7 3

，
9 6 0 － 9 63 く19 7 61 ．

3 6I H e n n e s s y ， K ． 鹿． E ． K i ef f ニ O n e o f t w o

E p st ei n
－ B a r r vi r u s n u cl e a r a n ti g e n s c o n t ai n s a

gl y ci n e al a n i n e c o p ol y m e r d o m a
i n

．
P r o c ． N a tl ．

A c a d ． S ci ． U S A
，
8 0

，
5 6 6 5 － 5 66 9 く19 8 31 ．

3 71 D a m b a u g h ， T ．
，
H e n n e s s y ， K ．

，
C h a m n a n k it

，

L ． 鹿 K i e ff
，
E ． こ U 2 r e gi o n o f E p st e i n － B a r r v i r u s

D N A m a y e n c o d e E p st ei n
． B a r r n u cl e a r a n ti g e n 2 ．

P r o c ． N a tl ． A c a d ．
S ci ． U S A

，
8 1

，
7 6 3 2 － 7 63 6 くく1 9 8 41 ．

3 8I H e n n e s s y ， K り F e n n e w ald ， S 鹿 K i e ff ， E ． I A

th i rd n u cl e a r p r o t ei n i n l y m p h o bl a s t s i m m o r t a
li z e d

b y E p s t ei n
－ B a r r v i r u s ． P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ．

U S A ， 8 2 ， 5 9 44
－5 9 4 8 く19 8 引．

3 9ナ R i c k s t ei n ， A ．
，
K a lli n

，
B ．

，
A l e x a r Ld e r

，
H ．

，

Le r n e r
，
R ．

，
D ill n e r

，
J ． F a h r a e u s ， R ．

，
K l ei n

，
G ．

鹿 R y m o ， L ． ニ B a m H I E r e gi o n o f th e E p s t ei n
． B a r r
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Vi r u s g e n o m e e n c o d e s th r e e t r a n sf o r m a ti o n －

a S S O Ci －

a t e d n u cl e a r p r o t ei n s ． P r o c ． N a tl ． A c a d
． S ci ．

U S A
，
8 5

， 9 9 5 － 9 9 9 く19 8即．

4 0J D ill n e r ， J －
，
K a lli n

，
B

．
，
A l e x a n d e r

，
H ．

，
E r n b e

r g ， 工． ， U n o ， 鳳
，
O n o

，
Y ．

， K l ei n
，
G ． 鹿 L e r n e r

，
軋

こ A n E p s t e in
－ B a r r vi r u s くE B V トd e t e r m i n e d n u c l e a r

a n ti g e n くE B N A 5J p a r tl y e n c o d e d b y th e tr a n sf 。 －

r m a ti o n ． a s s o ci a t e d B a m W Y H r e gi o n o f E B V

D N A ニ p r e f e r e n ti al e x p r e s si o n i n l y m ph o b l a st o id

C e11 1i n e s ． p r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ． U S A
， 8 3 ， 6 6 41

－6 6 －

4 5 く19 8 軋

叫 H e れ n 鰯 y ， 軋
，
F e n n e w．al d

，
S ．

，
E u m m el

，
軋

，

C ol e
，
T

． 鹿 K i e ff
， 軋 ニ A m e m b r a n e p r o t ei n

e n c o d e d b y E p s t ei n － B a r r v i r u s i n l a t e n t g r o w th －t r ，

a n sf o r m i n g in f e c ti o n － P r o c ． N a tl ． A c a d
． S ci ． U S A

，

飢
，
72 0 7 －7 2 1 1 く19 瑚 ．

4 2I F e n m e w
－

1d ， S ．
，
Y a n S a n t e n

，
V ． 鹿 E i e ff

，
軋 ニ

N u cl e o tid e s e q u e n c e o f a n m R N A t r a n s c ri b e d i n

l a t e n t g r o w th
． tr a n sf o r m l n g V i r u s in f e c ti o n i n di c a ト

e s t h a t i t m a y e n c o d e a m e m b r a n e p r o t ei n ． J ．

V i r o l ．
，
5 1

，
4 1 1 － 41 9 く1 9 84J ．

嘲 F a b r a e 喝 R ．
，
H u

，
L ． F －

，
E r n b e r g I ．

，
F i n k e

，

J ．

，
R o w e

，
M ．

，
E l ei n

，
G ．

，
F a lk

，
K ．

，
N il s s o n

，
E ．

，

Y a d o Y ， 鳳 ， B q 鍋 O n ， p ．
，
T r n s ち T ■ 鹿 E a lli n

， B ． ニ

E x p r e s si o n o f E p st ei n － B a r r vi r u s － e n C O d e d p r o t e in s

i n n a s o p h a r y n g e al c a r ci n o m a ． I n t ． J ． C a n c e r
，
4 2

，

3 2 9 － 3 3 8 く19 8 8I ．

4 4ナ M o s s ， D ． J ．
，
M 址 0

，
I ． S ．

，
飢 r r o w s

，
S ． R ．

，

l h r m a n n
，
K ．

， M c C a r t h y ， R ． 及 S c ull e y ， T ． B ． ニ

C yt o t o x i c T －

C ell cl o n e s di s c ri mi n a t e b et w e e n

A －

a n d B qt y p e E p s te i n
－ B a r r vi ru S t r a n s f o r m a n ts ．

N a t u r e
，
3 3 1

，
7 1 9－72 1 く19 8 軋

瑚 T h o rl e y － L a w s o n ， D ． A ． 及 I s r a e s o b れ
，
E ．

S － ニ G e n e r a ti o n o f s p e cifi c c y t o t o x i c T c ells wi th a

f r a g m e n t o f th e E p s t ei n
－ B a r r v i r u s－e n C O d ed p 6 3 1

1 a t e n t m e m b r a n e p r o t ei n ． P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ．

U S A
，
8 4

，
5 3 8 4 ． 5 38 8 く1 9 87ナ．

4 6J S i x b e y ， J ． W －
，
V e s t e ri n e n

，
E ■ Il ．

，
N e d r u d

，

J ． G ．
，
R a a b － T r a u b

，
N ．

，
W al t o n

，
L ． A ． 鹿 P a g a n o ，

J ． S ． ニ R e pli c a ti o rl O f E p s t ei n ． B a r r vi r u s i n h u m a n

e pith eli al c ell s i n f e c t e d i n v it r o ． N a t u r e ， 30 6
，

4 8 0 －4 8 3 く19 8 31 ．

4 7J Si x b e y ， J ． W ．
， N e d ru d

，
J － G －

，
R a a b － T r a u b

，

N
．
，
H a n e s

，
R ． A ． 及 P a g a n o ， J ． S ． ニ E p s t ei n － B a r r

Vi r u s r e pli c a ti o n i n o r o p h a r y n g e al e pith eli al c ell s ，

2 9

N ． E n gl ． J ． M e d ■ ， 3 1 0
，
1 2 2 5 －1 2 30 く19 8 3I ．

4 即 W o lf ， H －
，
H a u 5

，
M ． 鹿 W il m e s

，
E ． こ P e r si st －

e n c e o f E p st ei n － B a r r v i r u s i n th e p a r o tid gl a n d ． J ．
V i r o l ．

，
5 1

，
79 5 て98 く19 瑚 ．

4 91 G r e e n s p a n
，
J ． S ．

，
G r e e n s p a n ， D －

， Le n n e t t e ，

E ． T ．
， A b r a m s

，
D ． l ．

，
C o n a n t

，
軋 A ．

，
P et e r s o n ，

V ． 鹿 F r e e s e ， U ． 軋 ニ R e pli c a ti o n o f E p s t e 血 B a r r

V i r u s w ith i n th e e pi th eli al c e11 s o f o r a l
り

H a i r y
，，

1 e u k o pl a k i a ， a n A I D S － a S S O C i a t e d l e si o n ． N ． E n gl ．

J ． M e d
リ
3 1 3

，
1 56 4 － 1 5 71 n 9 呵 ．

叩 古川 吼 上出文胤 三葡高乱 作本 真
．
梅 田

良三 こ 伝染性単核症に お け る T リ ン パ 球の 動乱 耳鼻
臨床 ，
82

，
5 弥 60 3 く19 89I ．

5 1J M i s k o ， I ．
，
M o s s

，
D － J ． 及 P o p e ， J ． H ． ニ H L A

a n ti g e n
－

r el a t e d r e st ri cti o n o f T ly m p h o c y t e

C y t O t O X i ci ty t o E p s t ei n B a r r v i r u s ． P r o c ． N a tl ．

A c a d ． S ci － U S A
，
7 7

，
4 2 4 7 － 4 2 5 0 く19 8 01 ．

5 2J R i k i n s o n
，
A ． B ．

， W all a c e
，
L ． E ． 晶 E p s t ei n ，

M ． A ■ ニ H L A － r e St ri c t e d T c ell r e c o g n iti o n of

E p s t ei n
． B a r r vi r u s －i n f e c t e d B c ell s ． N a t u r e

，
2 8 3 ，

8 6 5 招67 く19 8 01 ．

53J F u ru k a w a
，
M ．

，
K a mi d e

，
M

．
，
M i w a

， T ．
，

S a k u m o t o
， M ． 及 U m e d a

，
R ． ニ E p s tei n － B a r r vi r u s

把B Vl in f e cti o n b y c o c u lti v a ti o n o f fib r o b l a s t －d o －

m i n a n t c e11 1i n e a n d E B V ，t r a n Sf o r m e d ly m p h o c y t－
e s ． O R L ， 5 1

，
6 9 －7 6 り98 9J ．

叫 G a z z o l o
，
L
，
D e － T h e

，
G り Y uill a u m e

，
M ． 及 H

O
，
H ． C ． こ N a s o p h a r y n g e al c a r c in o m a ， IJ ． U ltr a s t r u

C t u r e o f n o r m a l m u c o s a
，
tu m O r b i o p s i e s ， a n d s u b s e

q u e n t e pith eli al g r o w th i n vit r o ． J ． N a tl ． C a n c e r

王n st ．， 鵬
，
73 ．8 6 く19 7 21 ．

5 51 Li p p m a n ， S － M
． ， G r o g a n ， T ． M ．

，
S pi e r ， C ．

M ．
，
E o o p m a n n ， C ． F ．

， G a ll E ． P ．
， S h i m m

，
D ． S ．

品 D u ri e
，
B

． G ． M ． 三 L eth al mi d li n e g r a n u l o m a

W i th a n o v el T ，

C ell p h e n o t y p e a s f o u n d i n p e r lp
－

h e r al T ．

c ell l y m ph o m a ． C a n c e r ， 59
，
9 3 6 －9 3 9 t 19 8 71 ．

5 6J V ild e
，
J ． L ．

，
P e r r o n n e

， C ．
，
H u c h o n

， A ．
，

Le p o r t ， C ．
，
G e h a n n o

， P ． 及 M a r c h e
，
C ． ニ A s s o ci a －

ti o n of E p s t ei n－B a r r vi r u s w ith l e th a l m id li n e

g r a n ul o m a ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
3 1 3

，
1 16 1 t1 9 8 5J ．

5 7J L i n ， C － Z
．
，
S h u

，
C ． H

．
，
Li n

，
S ． H ．

，
Y e h

，
E ．

軋
， C b e n

，
軋 S ．

， Li u
，
S － 軋

，
C h a n g ， P ． 及 C h e n

，

P ． M ． こ P ol y m o r p h i c r e ti c ul o si s 二 A m a li g n a n t

l y m p h o m a of B － C ell l in e a g e ． L a r y n g o s c o p e ， 9 9 ，

3 07 －31 0 り98 9ン．



3 0
山 本

I m m u n o h is t o c h e m i c al S t u d y of V a ri o u
s Ti 削 e B D e ri v e d f r o m N a B O p h a r y n x

K e n Y a m a m o t o ， D e p a r t m e n t o f O t o rh i n ol a ry n g
o l o g y ， S c h o ol o f M e dici n

e
，
K a n a z a w a

u n i v e r si ty ， K a n a z a w a ， 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S o c ． ， 9 9 ， 1 4 － 3 0 t 1 9 9 01

K e y w o r d s n a s o p h a r y n g
e al tis s u e ， n a S O p h a r y n g e al c a r ci n o m a ， i m

m u n o hist o c h e m ic al

s t u d y ， i n sit u h y b ridi z a ti o n ， h u m a n le u k o
c y te a n ti g e n

N a s o p h a r y n g e al m u c o s a s h o w s
i m m u n ol o g lC al a n d p a th o l o gi c a l r e a c ti

o n s ag a l n S t

v a ri o u s sti m u li f r o m t h e o u t sid e ． I n th is s t u d y ， W e i n v e stig at e d th e d iff e r e n c e i n

l y m p h o c y t e c o m p o si ti o n b e t w
e e n n o r m al l y m p h oid tis s u e a n d n as o p h a ry n g

e al c a r cin o m a

くN P O ti s s u e ， a n d i m m u n o h
is t o l o g i c al l y i d e n tifi e d th e c e11 s e x p r es si n g

h u m a n l e u k o c y t e

a n ti g e n くH L A トD R ， W h i c h i
s o n e of th e a n ti g e n －

r e C O g n i zi n g T
－ C ells i n th e c el l

－

m e di a t ed

i m m u n e sy s te m of th e h o s t － W e al s o
e x a m in e d th e p o s sibility th a t th e H L A

－ D R p o sitiv e

c e ll is a s s o ci a t e d w ith p r o g r es si o n o f N P C a n
d o th e r s p e cifi c d is e a s e s ． F u rth e r m o r e ， W e

e x a m in e d w h e th er a n ti
－ E p s tei n

－ B a r r v ir u s くE B V トtit e r s a n d p a th o l o gi c al o
b s e r v a ti o n s ， i n

c o m b i n a ti o n w ith th e i n si tu h y b ri d i z a ti o n m eth o d ， a r
e u S ef u l f o r cl a rify i n g th e

p a th o g e n e sis a n d th e i n tri n
sic n a t u r e of N P C a n d o th e r dis e a s e s ． W e o b s e r v ed th e

ly m p h o c y t e c o m p o siti o n i n
th e n a s o p h a r y n g e a l tis s u e o b t ai n e d b y

b i o p s y f or th e

p a th ol o g ic al i n v e stig a ti o n o f N
P C a n d a d e n o id ， b y th e i m m u n ol o g ic al m e th o d ， a n d trie

d t o

d e te c t E B V
－ d e s o x y rib o n u cl eic a cid くD N

A ， a n d C y t o m e g al o v i ru S くC M Vl
－ D N A b y th e in

si tu h y b ridiz a ti o n m e th o d ． T h e p o siti v e r a ti o of th e a n ti
－ E B V tite r w a s g r e a te r i n

N P C －

p a ti n e ts th a n th a t of o th e r p a ti e n ts w it h o t o r hi n ol a ry n g ol o gic al d is e a s e s ．

I m m u n ol o g ic a11y ， a l o w f r e q u e n c y of
i n d u c e rI h el p e r T 4 p o siti v e c e11 s a n d a r e d u c e d r a ti o

of T 4l T 8 w e r e o b se r v e d i n th e N P C p a tie n ts
c o m p a r e d t o t h o s e i n n o r m al

s u bj e c ts ． O f

th e l ym p h o cy te p
o p ul a ti o n w hi c h h a d p e r m e a te d i n t o t h e N P C tiss

u e ， T
－ C e11 s w e r e

p r e d o m i n a n t a n d n o E B V
－ r e C e p t O r くC R 2 トp o sitiv e c ell w a s o b s e r v e d

－ H L A － D R p o siti v e

c ells w e r e n o t O b s e r v e d i n th e n o r m al
n a s o p h a r y n g e al

ti ss u e b u t f r e q u e n tl y o b s e r
v e d i n th e

N P C tiss u e ． T h e p a tie n ts w ith e p ith eli al c ells h i gh
1y p o siti v e f o r th e H L A

－ D R a n tig e n ，

sh o w e d a h ig h v al u e o f V C A
－I g A of th e a n ti

－ E B V tite r ， S u g g e ti n g a c o r rel a ti o n b e t w
e e n

b o th p o siti v e f r e q u e n ci e s ． T h
e se fi n di n g s r e v e al e d th at e x p r e ssi o n of H

L A － D R o n N P C

m a y b e re l a te d w ith th e a n tig e n
－

r e C O g n lt1 0 n O f th e m aj o r hi s
t o c o m p a tibili ty c o m pl e x

くM H CI c o m m i t m e n t T 4 c e11 s i n th e N P C ， a n d m a y t a k e p a r t i n th e a v o i d a n c e o f

s u p e r
－i nfe c ti o n o f E B V ， i n th e p r o c e ss f r o m C R

2 n e g a ti v e st a t e t o N P C p r o g r e ssi o n ． Si n c e

E B V － D N A a n d E B N A a r e s o r n e ti m e s d e t e c t e d i n B
－

C e ll a n d T －

C el l l y m p h o m a i n th e n a s a l

c a v ity a n d th e n a s o p h a r y n x ， th e r e i
s th e p o ssibility th a t E B V a r e a ss o ci a t e d

w ith th e o n s e t

of th e di se a s e ． T h i s a s p e c t r e m a
i n s t o b e cl a rifie d ．


