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総｜Ｉ説

ＥＢウイルス関連疾患におけるウイルス感染細胞の多様性

笠原善仁
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いてＴあるいはＮＫ細胞へのＥＢＶ感染がその病態

との強い関連が示唆される．これらの疾患は特に

EBV感染リンパ球の増殖を伴うことから，これら二

つの疾患におけるＥＢＶ感染標的細胞の解析を中心

に，その病態との関連につき述べる．

ＩＬＥＢＶ感染が関与する血液疾患

正常のＥＢＶ既感染者においてＥＢＶはＢ細胞，咽

頭上皮細胞に潜伏感染しているものの，唾液を除いて

血液中や正常リンパ組織においては検出し難いが，

種々の血液疾患においては容易にＥＢＶが検出される

ことから，その病態への関与が示唆される．現在まで

EBV感染がその疾患の発症や病態と関連することが

顕かな疾患を表１に示す．ＥＢＶ感染細胞はそれぞれ

の疾患で多様であるが，感染細胞の起源の観点から

は，血液リンパ球系細胞に感染の主体があるものと上

皮系細胞に感染の主体があるものこつのグループに分

別することができる．

ＥＢＶは歴史的に種々の癌細胞やガン組織より容易

に検出され，その悪性化機構への関与が指摘されてき

た．上皮系，血液リンパ球系細胞のどちらのグループ

においてもＥＢＶはその悪性化に関与することが示唆

されている．上咽頭ガンや胃ガンなどの上皮細胞由来

ガン細胞において顕かにＥＢＶ検出頻度の増加が報告

される6-7)．一方，Burkittリンパ種，Hodgkinリン

パ種やnon-Hodgkinリンパ種，Ｔ/ＮＫリンパ腫など

の悪性リンパ腫では悪性化したリンパ球系細胞に

EBVの感染が検出される4,5,8)．しかしながら，ＥＢＶ

感染細胞の増加は悪性細胞のみならず正常な細胞と考

えられる場合にも容易に検出される．一番特徴的であ

I．はじめに

Epstein-Barrウイルス（ＥＢＶ）はγへルペスウイ

ルスに属し，成人期に至るまで90％以上の人類が感

染する最もありふれたウイルスのひとつである．通常

の小児，青年期における初感染は無症状のことが多い

が，顕性化するとＥＢＶ特異的ＣＤ８陽性細胞傷害性

Ｔリンパ球の増加による急性の伝染性単核球症

(infectiousmononucleosis，１Ｍ）を発症する．通常

はＢ細胞がＥＢＶ感染標的細胞であり，ＥＢＶ感染後，

潜伏感染が一生涯ＥＢＶは体内にて持続する')．Ｂ細

胞と上咽頭上皮細胞の関連は，初期の感染のみなら

ず，ウイルスのリザーバーとしても重要である．

EBV既感染者の唾液中からは容易にＥＢＶウイルス

が検出されるが，Ｂ細胞を欠損するＸ連鎖性無γグ

ロブリン血症の患者からの唾液では検出されない2)．

EBVは最初Burkittリンパ種の培養上清から分離さ

れた3)ことから推測されたように発ガンウイルスであ

ることが示され、事実多くのガン組織から検出され

る4-8)．Burkittリンパ種，胸膜炎関連リンパ種や移

植関連リンパ増殖性疾患においてはリンパ球系，特に

Ｂ細胞系の細胞にＥＢＶ感染が認められるのに対し，

midlinenasalリンパ種やＴ/naturalkiller（ＮＫ）リ

ンパ種ではＴ細胞あるいはＮＫ細胞が感染標的細胞

となる．ＥＢＶはこれら悪性血液疾患のみならず，

ＥＢＶ関連血球員食リンパ組織球症（EBV-associab

edhemophagocyticlymphohistiocytosis，ＥＢＶ－ 

ＨＬＨ）や慢性活動性ＥＢＶ感染症（chronicactive

EBVinfection，ＣＡＥＢＶ）のリンパ増殖症の発症に

強く関連する9-11)．近年，特にこれら二つの疾患にお

金沢大学大学院・医学系研究科・血管発生発達病態学（小児科）
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表１ＥＢＶ関連疾患と感染細胞

EBV感染細胞 Ｃｏｍｍｅnｔ Disease 

Ｂ細胞 顕性初感染

ＣＤ4＋Ｔ細胞，ＮＫ細胞，（稀100％ＥＢＶ陽性
にＣＤ８＋Ｔ細胞）

Ｔ細胞，主にＣＤ８＋Ｔ細胞100％ＥＢＶ陽性

伝染性単核球症（１Ｍ）

'慢性活動,性ＥＢＶ感染症（CAEBV）

EBV関連血球賞食リンパ組織球

（ＥＢＶ－ＨＬＨ） 

移植関連リンパ増殖症（PTLD）

Ｘ連鎖性リンパ増殖症候群（ＸLP）

Burkittリンパ種

Ｂ細胞

Ｂ細胞？

MalignantB細胞

ほぼ100％

2/3 

97％inendemic， 

15-45％insporadic， 
30-40％ｉｎＡＩＤＳ 

-50％ Reed-Sternberg細胞

悪性化したＢ細胞

悪性化したＴ細胞

悪性化したＮＫ/Ｔ細胞

Hodgkin氏病

非Hodgkinリンパ種

NasalNK/Ｔリンパ種

ＨＩＶ関連舌上皮細胞

扁平上皮ガン細胞

胃粘膜上皮細胞

Oralhairyleukoplakia 

上咽頭ガン

胃ガン ＜10％ 

るのは伝染性単核球症（１Ｍ）の発症早期で，この時

期の血液中のＢ細胞では顕かに血液中のＥＢＶウイル

ス量の増加が認められる'’'2)．この時期のＥＢＶ感染

標的の主体はＢ細胞であり，またこれらＥＢＶ感染Ｂ

細胞は全てのＥＢＶ潜伏遺伝子蛋白を発現するいわゆ

る潜伏様式ⅡIを呈し')，またウイルス複製遺伝子発

現も増強しており，ＥＢＶ遺伝子蛋白に対する強い

ＨＬＡ拘束性の細胞傷害性ＣＤ8＋Ｔ細胞の著明な増加

増殖が認められる13,14)．１Ｍの発熱，肝脾腫，リンパ

節腫脹，扁桃炎などの臨床症状は全身における細胞傷

害性ＣＤ8＋Ｔ細胞の増殖を反映している．１Ｍにおい

て増加しているＥＢＶ感染Ｂ細胞は特殊な治療を受け

ることなく活性化したＣＤ8+Ｔ細胞のＥＢＶ特異的細

胞傷害性機構により抑制される．Ｔ細胞のＥＢＶ特異

的細胞傷害`性機構の重要性は免疫抑制状態や免疫不全

症例におけるＥＢＶ関連疾患の発生から顕かである．

移植後のＧＶＨＤ予防のため使用されるcyclospor‐

ine，ＦＫ５０６などの免疫抑制剤を投与されている状態

に発生する移植関連リンパ球増殖症（post-trans‐

plantlymphoproliferativedisease，ＰＴＬＤ）や

ＡＩＤＳ関連リンパ球増殖症などがその典型例である．

ＩＩＩＥＢＶ関連血液疾患における

感染標的細胞の相違

１．伝染性単核球症（１Ｍ）におけるＥＢＶ感染細

胞

ＥＢＶのｇｐ３５０蛋白がＢ細胞や上咽頭上皮細胞に

発現するＣＤ２１（CR2）receptorに結合することに

よりＥＢＶは細胞に感染する．１Ｍの急性期において

は既感染成人と比較し顕かなＥＢＶが感染しているＢ

細胞の比率の増加が報告される．

Ｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ法による解析では1Ｍ急性期の1-5×

１０４の末梢血Ｂ細胞に一個の細胞がＥＢＶに感染して

いるとされ，一方ＥＢＶ既感染者では１×ｌＯ６Ｂ細胞

以下であると報告される'5)．ＥＢＶ感染細胞において

最も多く発現が認められるEBV-encodedsmall

RNA（EBEＲ)－１ｍＲＮＡのinsituhybridization

USH）法は現在，病理組織標本やサイトスピン標本

を使用し鋭敏かつ特異的にＥＢＶ感染細胞を解析可能

な方法として頻用されている．EBER-11SH法で

EBV既感染者で解析するとＴ細胞，non-T細胞と

も感度以下（1×105細胞に１個以下）であるのに対

し，急性期の１Ｍでは５×103個のＢ細胞に１個以上

の細胞がＥＢＥＲ－１ｍＲＮＡ陽性で（図１Ａ)，ＥＢＶ感

染細胞の比率は1Ｍ急性期ではＢリンパ球の１０％ま

で達する症例も存在する．さらに－部の症例ではＴ

細胞にも少ないながらEBER-1陽性細胞を認めてい
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図１１ＭにおけるＥＢＶ感染細胞分画の解析

Ａ：１ＭおよびＥＢＶ既感染成人から分離したリンパ球をＥロゼット法にてＴ細胞と

non-T細胞に分離後，EBER-1ISH法にてＥＢＶ感染細胞比率を検討した．

Ｂ：１Ｍリンパ球をcellsorting法にてＣＤ４＋，ＣＤ８＋Ｔ細胞，ＣＤ16＋ＮＫ細胞あるい

はＣＤ20＋Ｂ細胞に分離し，同様にＥＢＶ感染細胞比率を検討した．

る（図１Ｂ)16)．さらにこのことから鋭敏な方法を用

いるとＢ細胞へのＥＢＶ感染比率は従来考えられてい

たより多いことが示唆される．Ｂ細胞におけるＥＢＶ

感染Ｂ細胞は免疫学的に正常なヒトでは特異的ＣＴＬ

により制御され，ＥＢＶ感染細胞比率は相対的にも絶

対的にも経過とともに対数的に減少し，発症後2-3カ

月後にはEBER-1ISHでは正常と同様のEBER-l

lSHの感度以下まで減少する．

た，１Ｍ様の症状が`慢性的に断続あるいは持続して認

められるCAEBVにおいても，ＥＢＶ感染の異常な感

染状態が病態への関与が示唆されているlq11)．これら

の異なる臨床病態を呈するＥＢＶ関連疾患でのＥＢＶ

感染細胞のリンパ球における比率をEBER-11SH法

にて比較検討すると，１Ｍと比較しEBV-HLm

CAEBVとも有意にＥＢＶ感染細胞比率の著明な増加

が認められる（図２)．これらの結果は近年開発され

たＥＢＶ定量的ＰＣＲ法による解析結果と一致す

る'2)．異常なＥＢＶ感染と考えられるEBV-HLm

CAEBVにおいては１Ｍと比較し多くのリンパ球が

EBVに感染することが病態と強く関連すると考えら

れる．

２．ＥＢＶ関連血液疾患におけるＥＢＶ感染細胞比

率の相違

１Ｍは扁桃種大による呼吸障害や脾臓破裂等の合併

症がなければ，通常，特に治療を必要とせず自然経過

で治癒する．しかし稀に急'性のＥＢＶ初感染に伴い，

遷延性発熱，著明な肝脾腫脹，汎血球減少，血管内皮

傷害を伴う凝固系異常，中枢疾患系傷害を呈する例が

存在する9)．このような症例の骨髄やリンパ組織にお

いて血球貧食細胞（Histiocyticphagocytosis）が観

察され，臨床的にＥＢＶ－ＨＬＨと診断される．ＨＬＨ

のなかで原発性と考えられる家族性血球貢食性リンパ

組織球症（FamilialhemophagocyticlymphohistiO

cytosis，ＦＨＬ）はさらに非常に稀で，二次性ＨＬＨ

の中でＥＢＶによるものがかなりの部分を占める．ま

３．ＥＢＶ－ＨＬＨにおけるＣＤ８＋Ｔ細胞に優位な

ＥＢＶ感染

ＥＢＶ初感染に引き起こされる通常の１Ｍでは無治

療にて自然緩解するのはＥＢＶ感染Ｂ細胞がＥＢＶ特

異的ＣＴＬによりコントロールされ，またこれら増殖

したＣＴＬもアポトーシスにより除去される'7)という

免疫制御機構が働くためと考えられる．一方1Ｍと同

様ＥＢＶ急性感染時に発症するＥＢＶ－ＨＬＨは，予後

良好な１Ｍと比較し，臨床的重症度や予後の観点から
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図２ＥＢＶ関連血液疾患におけるＥＢＶ感染細胞の比率

１Ｍ，ＥＢＶ－ＨＬＨ，ＣＡＥＢＶから分離したリンパ球におけるＥＢＥＲ－１ｍＲＮＡ発現をin

situhybridization（ISH）法にて解析した．１ＭにおいてはＥＢＶ感染細胞比率の増加が

認められるが，ＨＬＨＣＡＥＢＶでは更に高い頻度でＥＢＶ感染細胞が検出された．

顕かに異なる．ＥＢＶ－ＨＬＨでは高熱，著明な肝機能

障害，汎血球減少，血管内皮傷害，中枢神経系異常，

骨髄や二次リンパ組織における血球貧食を伴う組織球

の増加が認められ，発症早期から積極的治療なしでは

予後の改善は認められない，)．二次性ＨＬＨはＥＢＶ

以外のウイルス，細菌感染や悪性リンパ種など悪性疾

患，自己免疫性疾患の重症な時期に合併することが示

されるが，ＥＢＶによるものは特に東洋人では高率で

かっかなり激症である．全身の組織傷害は活」性化Ｔ

細胞やマクロファージから産生放出される多くのサイ

トカインが関与する．特にＥＢＶ－ＨＬＨの急'性期での

Interferon-γやＴＮＦ－ａの著増はその病態との関連

が指摘される,''8)．

ＥＢＶ感染標的細胞の観点からも１ＭとＥＢＶ－ＨＬＨ

の相違が指摘されている．前述したように１Ｍにおい

てはＢリンパ球優位のＥＢＶ感染が認められるのに対

し，ＥＢＶ－ＨＬＨにおいてはＴ細胞へのＥＢＶ感染が

高率に認められることが報告される9,19)．Ｔ細胞にお

けるＥＢＶ感染は病理組織における免疫組織学的染色

とEBER-11SH法の組み合わせの解析から示された．

KawaguchiらはＥＢＶ－ＨＬＨ組織標本においてEBV

genomeをＴＣＲβ陽性ＣＤ４５ＲＯ陽性細胞に証明

し'9)，その後の同様な方法を用いた複数の報告におい

てもＥＢＶ感染している細胞は活性化Ｔ細胞である

ことが確認されている20,21)．我々はさらにＥＢＶ－

ＨＬＨ末梢血リンパ球をcellsorting法を用いＣＤ４陽

,性，ＣＤ８陽,性Ｔ細胞，ＣＤ１６陽性ＮＫ細胞あるいは

ＣＤ２０陽`性Ｂ細胞の４細胞分画に分離し，EBER-1

1SHにて各細胞群におけるＥＢＶ感染細胞の頻度を解

析した22)．図３にその典型的解析例の結果を提示する

が，あきらかにＣＤ８+Ｔ細胞においてＥＢＶ感染比率

が高い．典型的ＥＢＶ－ＨＬＨ５例の同様の解析から，

ＣＤ8＋Ｔ細胞への優位なＥＢＶ感染は特徴的であった

(図４，上段)．ＣＤ４十Ｔ細胞やＣＤｌ６十ＮＫ細胞への

EBV感染も認められるが，顕かにＣＤ8＋Ｔ細胞と比

較するとその感染頻度は低い．さらに１Ｍと比較し対

照的であったのはＢ細胞への感染比率が低いことで

あった22)．

ＥＢＶ感染細胞分画が解析された文献報告１８

例16,19,22-3o)ではＥＢＶ感染が検出されるのはＣＤ8＋Ｔ

細胞13例，ＣＤ4＋Ｔ細胞２例，ＣＤ4＋，ＣＤ8＋Ｔ細

胞両方２例，ＣＤ56＋ＣＤ３－ＮＫ細胞１例であり，

EBV-HLHにおけるＥＢＶの標的細胞がＣＤ8＋Ｔ細

胞が優位であることは明白かと思われる（表2)．

１Ｍが非常によい予後を示すのに対し，ＥＢＶ－ＨＬＨ

はサイトカインストームと称されるサイトカインの過

剰産生とマクロファージの活性化にともない急性期の

高い致死率と示すことが対照的である．ＥＢＶ－ＨＬＨ

の病態がＥＢＶの感染したＴ細胞のモノクローナル

あるいはオリゴクローナル増殖とそれに伴う組織球の

活'性化が一次的な病因であるとの観点から，近年では

サイトカイン除去を目的とした血漿交換，交換輸血や
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図３ＥＢＶ－ＨＬＨにおけるＥＢＶ感染細胞の解析例
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の再上昇が認められ（図５)，ＥＢＶ感染比率はＨＬＨ

においては臨床病態を強く反映すると考えられる．

ＨＬＨの活動性の指標としてferritin，solublelL-2

R，ＬＤＨやサイトカイン濃度に加え，ＥＢＶウイルス

量の経時的解析もＥＢＶ－ＨＬＨの疾患活動性指標の－

ステロイド大量療法に加え，cyclosporinAやVP-l6

による免疫抑制療法による集中治療が導入され，予後

の改善が報告される31)．このような治療により緩解治

癒した症例においてＥＢＶ感染細胞比率は対数的に減

少が認められるが，死亡症例ではＥＢＶ感染細胞比率
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表２ＥＢＶ－ＨＬＨにおけるＥＢＶ感染細胞の報告例
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図５ＥＢＶ－ＨＬＨにおけるＥＢＶ感染細胞比率の経時的変化

つと考えられる．免疫抑制療法を含めた集中治療によ

り治癒した症例では発症初期に認められたＥＢＶ陽性

ＣＤ8＋Ｔ細胞は治癒後には検出されず，通常1Ｍに認

められると同様，Ｂ細胞のみに僅かに検出されること

から，初期のＢ細胞への感染の遅延がＥＢＶ－ＨＬＨの

臨床症状の重症化と関連する可能性が示唆される．

急`性ＥＢＶ感染に伴い致死的経過を示す遺伝性疾患

として家族性血球貧食性リンパ組織球症（Familial
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hemophagocyticlymphohistiocytosis，ＦＨＬ）とＸ

連鎖性リンパ球増殖症候群（X-linkedlymphoproli‐

ferativesyndrome，XLP）が知られる．最近ＦＨＬ

ではperforin遺伝子変異32)，ＸＬＰではＳＡＰ/ＳＨ２

Ｄ１Ａ変異33)が原因遺伝子であることが報告される．

両疾患ともＥＢＶ感染が発症の引き金となることが多

く，ＥＢＶ－ＨＬＨとほぼ同様の臨床症状や検査結果を

示すことから，家族歴が存在せず孤発性の場合は

FHL，ＸＬＰをＥＢＶ－ＨＬＨから区別することは臨床

的には困難である．ＦＨＬ，ＸＬＰにおけるＥＢＶ感染

標的細胞はともにＢ細胞であることが示唆されてい

るが，遺伝子異常が明らかとなった現時点での感染細

胞の詳細な解析はなく，興味が持たれる．

が，Ｔ細胞感染タイプに早期死亡の傾向が強い．

ＥＢＶ－ＨＬＨにおいてはＣＤ８＋Ｔ細胞優位なＥＢＶ

感染が認められるのに対し，Ｔ細胞タイプＣＡＥＢＶ

では感染標的Ｔ細胞分画はＣＤ4＋Ｔ細胞が主体であ

る症例が多いと考えられる．著者らがＥＢＶ－ＨＬＨと

同様の方法で解析した結果，５例のCAEBVのうち３

例がＴ細胞感染タイプ，２例がＮＫ細胞感染タイプ

であり，５例のＣＡＥＢＶ全て主な感染細胞分画は

ＣＤ４＋Ｔ細胞であった（図４，下段)．ＣＤ８＋Ｔ細胞

感染例のＣＡＥＢＶも報告されるが，論文や症例報告

から感染細胞分画の解析がなされているＣＡＥＢＶ１２

例のＴ細胞感染タイプではＣＤ4＋Ｔ細胞感染例が８

例と優位であった（表3)'6,35-46)．さらに今回の解析

から，ＣＡＥＢＶにおけるＥＢＶ感染細胞はＣＤ4＋Ｔ細

胞やＮＫ細胞が主体であるが，これらに加え複数の

細胞分画に及んでいることが判明している．解析した

5症例のうち，３症例にて複数のリンパ球分画にて

ＥＢＶ感染を確認された（図４，下段)．また，

CAEBVでは臨床症状の変化を伴い，複数のリンパ球

分画への感染の拡大が認められるようである．Ｔ細，

胞感染タイプのｌ例で発症初期ではＣＤ4＋Ｔ細胞が

感染の主体であったが，悪性リンパ種合併後ＣＤ8+Ｔ

細胞に感染が確認され，ＮＫ細胞感染タイプのｌ症例

では発熱，肝脾腫，脂肪織炎の出現時期にＮＫ細胞

に加えＣＤ４＋Ｔ細胞にも感染の拡大が観察されてい

る．CAEBVの経過中に血球貧食症候群を合併した１

例では全てリンパ球分画でＥＢＶ感染が認められ，血

球貧食症候群の発症へのＣＤ8＋Ｔ細胞への感染拡大

の関与が示唆されている．

４．ＣＡＥＢＶでのＥＢＶ感染標的細胞

ＣＡＥＢＶはStrausやRickinsonにより提唱された

疾患概念であり，長期にわたる発熱，肝脾腫，リンパ

節腫脹，肝機能異常など１Ｍ様の臨床所見の反復出

現，ＥＢＶ関連抗体の異常高値と特徴とする'0,11)．

CAEBVは欧米より顕かに西アジアでの発生率が高

く，骨髄，皮膚，中枢神経，循環器系等種々の臓器傷

害を合併し，これらの臓器におけるＥＢＶ感染細胞の

浸潤が観察される．リンパ球や血清から容易にＥＢＶ

が検出され，予後の観点からも多臓器不全や悪性リン

パ種合併により高い致命率を呈することからリンパ増

殖性疾患としての性格が強い．CAEBVではＥＢＶは

基本的にＴ細胞あるいはＮＫ細胞表面形質をもつ細

胞に検出される．これらＥＢＶ感染Ｔ/ＮＫ細胞のモ

ノクローナルあるいはオリゴクローナルな増殖，多臓

器への浸潤がＣＡＥＢＶの基本的病態と考えられ，こ

の点から欧米では↓慢性のＥＢＶ感染Ｔ細胞あるいは

ＮＫ細胞性増殖性疾患と表現されていることも多い．

ＥＢＶ感染細胞の詳細が示されている症例報告をま

とめるとＣＡＥＢＶは二つのグループに分類されると

考えられる．ＥＢＶが主にＴ細胞に感染するタイプ

と，主にＣＤ56＋あるいはＣＤ１６十ＮＫ細胞にＥＢＶ

感染が確認されるタイプが存在する．Ｋｉｍｕｒａら34)は

日本人CAEBV30症例を解析し１６例はＴ細胞に，

１２例はＮＫ細胞に感染していると報告し，これらの

両タイプには臨床的かつウイルス的相違が認められ，

Ｔ細胞感染タイプはＥＢＶ関連抗体値が高い傾向があ

り，一方ＮＫ細胞感染タイプは蚊刺過敏症を合併し

血清IgEの高値が認められる．両タイプともＥＢＶウ

イルス量は定量的ＰＣＲ法にて明らかな高値を呈する

1Ｖ．ＥＢＶ感染細胞と病態との関連

上述したように，急性のＥＢＶ－ＨＬＨと慢性に経過

するCAEBVの二つのＥＢＶ関連リンパ増殖性疾患に

おける種々の相違は顕かである．基本的には通常健康

人でのＥＢＶ感染では観察されないＢ細胞以外のリン

パ球へのＥＢＶ感染がこれらの疾患に共通する点であ

るが，ＥＢＶ感染の標的細胞は顕かに異なる．この相

違が二つのＥＢＶ関連疾患の臨床症状や検査成績，重

症度や予後，治療に対する反応性，合併症等と直接影

響していると考えられる．これらの相違はＥＢＶ感染

が認められるリンパ球分画，ＣＤ４＋Ｔ，ＣＤ８＋Ｔ，

ＣＤ16＋ＮＫ細胞の元々が持つ細胞機能がそれぞれの

病態に反映されている可能性が強い．Memory/ef

fectorCD8＋Ｔ細胞はperforin，granzymeなど細胞
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表３CAEBVにおけるウイルス感染細胞の報告例

EBV感染細胞年齢/性人種 予後 報告文献
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ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋ 

ＣＤ４５ＲＯ＋TCRβ＋ 
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ＣＤ３＋ＣＤ４５ＲＯ＋ＣＤ４３＋ 

ＣＤ１６＋ＮＫ＞ＣＤ２０＋Ｂ 

ＣＤ１６＋ＮＫ 

ＣＤ５６＋ 

ＣＤ５６＋ 

ＣＤ１６＋，５６＋ 

ＣＤ１６＋，５６＋ 

ＣＤ１６＋，５６＋ 

ＣＤ５６＋，ＣＤ３－ 

ＣＤ１６＋，ＣＤ５６＋ 

肥
蛇
砒
砒
蛇
砒
砒
砒
矼
砒
砒
砒
肥
鋳
鋳
砒
砒
砒
肥
肥
舗
砒

(＞１０ｙ） 

(28．） 

(＞６ｙ） 

(２ｙ４ｍｏ） 

(１ｙ８ｍｏ） 

(l8d） 

(数日）

(数カ月）

(＞６ｙ） 

(・１０ｙ）

(2.5ｙ） 

傷害性蛋白を有し，ＨＬＡｃｌａｓｓｌ拘束性細胞傷害性リ

ンパ球として機能するのに対し，ＣＤ4＋Ｔ細胞はＢ

細胞分化のヘルパー機能や免疫調節機能を呈する．

ＮＫ細胞はＣＤ8＋Ｔ細胞同様ウイルス感染細胞や腫

瘍細胞に対する細胞障害機能を発揮するがHLA

classl非拘束性である．ＥＢＶ－ＨＬＨの急性期の

ＣＤ8＋Ｔ細胞と同様，活性化されたＮＫ細胞による

過剰な細胞傷害によるＨＬＨがＣＡＥＢＶのＮＫタイ

プやＮＫ細胞'性白血病・リンパ腫ではしばしば合併

する．

Ｂ細胞にＥＢＶが感染したときと同様に，Ｔ細胞や

ＮＫ細胞にＥＢＶ感染が認められる場合も細胞の活性

化と増殖がおきるのみならず，サイトカイン産性放出

が認められると思われる．このことがＥＢＶ－ＨＬＨや

CAEBVの病態と関連すると思われる．事実，ＥＢＶ－

ＨＬＨでは活性化単球・マクロファージより産性され

るＴＮＦ－ａの増加のみならずＴ細胞由来と考えられ

るIFN-γの血清中異常高値が報告される．さらにＴ

細胞株へのＥＢＶ導入によるＴ細胞からのサイトカ

イン放出とそれに引き続くマクロファージの活性化，

貧食の増強がinVitrO実験系で示されている47)．

EBV-HLHにてＥＢＶ感染細胞の主体であるＣＤ8＋

Ｔ細胞はFas/Fasligandシステム48)とperforin／

granzymeシステムといったの二つの重要な細胞傷害

性機構の担い手でもある．これらのシステムは自己反

応性Ｔ細胞やウイルス感染細胞の除去に重要な役割

を示す．事実，これらのシステムの関与する遺伝子の

変異による機能的破綻はそれぞれ自己免疫リンパ球増

殖症候群（autoimmunelymphoproliferativesyn‐

drome，ALPS)48)やＦＨＬといった疾患に至り，両

疾患ともＥＢＶ感染にてＨＬＨが誘起される．一方，

これら二つのシステムのＥＢＶ感染による非特異的な

過剰反応は細胞貧食を伴うマクロファージ活性化に加

え，不要な組織障害が誘起される．ＥＢＶ－ＨＬＨの急

性期血清では可溶性Fasligand，granzyme-A，－Ｂ

の著明な上昇が認められる（図６）ことは生体内での

過剰な細胞傷害反応が存在することを示唆する．

１Ｍ急性期ではＥＢＶに感染したＢ細胞に対する特

異的傷害性反応として著しい活性化ＣＤ8＋Ｔ細胞の

増加が認められるが，これら活性化ＣＤ8＋Ｔ細胞は

抗アポトーシス作用を有するBcl-2蛋白発現の低下

を伴い，生理的アポトーシス細胞死に容易に陥る49)．
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図６ＥＢＶ関連疾患における可溶性細胞傷害蛋白の血中濃度

細胞でのＣＤ２１ｍＲＮＡ発現は報告される52)ものの

ＣＤ21抗原発現は通常の末梢血Ｔ細胞やＮＫ細胞に

は認められない．近年HLA-classll抗原がＢ細胞に

おけるＥＢＶ感染のco-receptorとして重要であるこ

とが報告される．ＨＬＡ－ＤＲ抗原は活性化されたＴ細

胞やＮＫ細胞に発現誘導され，またＥＢＶ感染が成立

した細胞ではＨＬＡ－ＤＲ抗原発現の増強が顕かである

ことから，活性化されたＴ細胞やＮＫ細胞はＥＢＶ

感染しやすい状態であることが推測される．Ｂ細胞と

異なるＴ細胞やＮＫ細胞に特異的ＥＢＶレセプター

が存在するのか，あるいは異なる機序で感染が成立す

るのかは今後の解析が待たれる．

Ｖ・終わりに

ＥＢＶ関連血液疾患の病態は一様ではなく，その多

様性は感染細胞からも顕かである．ＥＢＶ－ＨＬＨや

CAEBVの基本病態はＣＤ4＋，ＣＤ8＋Ｔ細胞やＮＫ

細胞への通常では認められないＥＢＶ感染の成立と感

染細胞の増殖と考えられる．この点から急性あるいは

'慢性のＥＢＶ関連Ｔ細胞性またはＮＫ細胞'性リンパ

増殖疾患と称することも可能である．近年の発症早期

からの集中治療によりＥＢＶ－ＨＬＨの予後の改善はあ

るものの，最激症型のＨＬＨやＣＡＥＢＶにおける幹

細胞移植を含めた治療は未だ予後を格段と向上させる

ところまでは達していない．今後これら疾患の病態の

詳細な把握とＥＢＶ感染細胞に対する効率的なＣＴＬ

機能の誘導をも含めた治療法の確立が必要と考えられ

る．

EBVはBcl-2と相同`性を持つＢＨＲＦ－ｌ遺伝子を持

ち，細胞死を抑制することが報告される５０)．Ｔ細胞や

ＮＫ細胞にＥＢＶ感染した場合でもこのウイルス由来

Bcl-2の作用のため細胞死が抑制されＥＢＶ感染細胞

が生き延びることで想定される．

正常な人におけるＥＢＶ感染の急性期でのＢ細胞へ

の感染はＥＢＶ特異的細胞傷害性Ｔ細胞機能の確立

に重要な役割を演じる．ＥＢＶ感染初期のＢ細胞は

ＥＢＶ関連潜伏遺伝子ＬＭＰ－ｌ，－２Ａ，－２Ｂ，

EBNA1-6全てを発現する（latencyIII）ため，これ

ら潜伏遺伝子蛋白がＣＴＬの標的となる'''5)．ＥＢＶ－

ＨＬＨやCAEBVにおいてはＢ細胞へのＥＢＶ感染ウ

イルス量が少なく，感染細胞がＴ細胞やＮＫ細胞が

主体であり，ＥＢＶ関連潜伏遺伝子発現が抑制されて

いる（latencylI）ことが特異的ＣＴＬの誘導が弱く

ＣＴＬ機能が充分に発揮されない一因と考えられる．

EBV特異的ＣＴＬの機構的欠如はＥＢＶ－ＨＬＨや

CAEBVの発症に関連がある可能性がある．細胞傷害

性機能に重要なperforinの欠如から発症するＦＨＬは

臨床上激症のＥＢＶ－ＨＬＨとして発症することが多

い．またＥＢＶ感染により致死的経過を呈するＸＬＰ

ではＳＡＰ/ＳＨ２ＤｌＡ遺伝子変異による２Ｂ４抗原を

介したＮＫ細胞傷害性の欠如が報告される51)．

通常健康人ではＥＢＶはＢ細胞上に発現される

ＣＤ21抗原を介し感染が成立することは周知の事実で

あるが，ＥＢＶ－ＨＬＨやＣＡＥＢＶにウイルス感染標的

細胞であるＣＤ４ｈＣＤ８＋Ｔ細胞やＮＫ細胞への詳

細な感染成立機構については不明のままである．Ｔ
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