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研究成果の概要（和文）：EBV-LPD(EB virus-associated lymphoproliferative disorder)を発症した患者の全
血におけるEBV-DNA copy数を定量的PCRで評価すると共にEBV-LPDを発症した患者と、EBVに関連しない悪性リン
パ腫患者、健常人の3群間でKIR 遺伝子プロフィルを比較し、EBV-LPDとKIR遺伝子プロフｨルの関係を検討した。
結果EBV-LPDを発症した患者では、活性型KIRであるKIR2DS1、KIR2DS5、抑制型KIRである2DL5の保有率が有意に
低値であった。患者のKIR 遺伝子プロフィルがEBV-LPDの発症に影響する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To identify the association between KIR gene polymorphisms and 
susceptibility to EBV-LPD (EB virus-associated lymphoproliferative disorder), we determined EBV copy
 numbers in the whole blood of patients suspected of having EBV-LPD using quantitative real-time 
PCR, and determined the KIR gene profile of these patients as well as those who develop non-EBV 
associated lymphoma and healthy individuals using PCR with specific primers. In patients with 
EBV-LPD, the frequencies of KIR2DS1, 2DS5 and 2DL5 were significantly lower than those in healthy 
individuals and non-EBV associated lymphoma. The result suggests that the KIR gene repertoire may be
 associated with susceptibility to EBV-LPD.

研究分野： 悪性腫瘍

キーワード： EBV関連リンパ増殖性疾患　KIR遺伝子プロフィル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
KIR 遺伝子プロフィルがEBV-LPDの発症に影響する可能性が示唆されたことで、免疫抑制療法中の患者におい
て、よりEBV-LPDを発症しやすい患者群の特定につながる可能性がある。また、EBV再活性を来した患者におい
て、治療方針の改善につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

Epstein-Barr ウイルス（EBV）はヘルペス属ウイルスで、日本においては 80％以が乳幼児期
に初感染する。B 細胞に初感染した EBV は CD8 陽性 CTL により増殖が抑制され、潜伏感染状
態となり、終生持続感染 する。同種造血幹細胞移植や再生不良性貧血における ATG・カルシニ
ューリン阻害薬の使用、自己免疫性疾患における MTX 投与などにより EBV 特異的 T 細胞が抑
制されると、個体は EBV  感染 B 細胞を制御できなくなり、その結果 EBV ウイルス関連リン
パ増殖性疾患（EBV-associated lymphoproliferative disorder：EBV-LPD）を発症すると考えら
れている。同種造血幹細胞移植後患者の 18.6％で末梢血 EBV-DNA が検出されるにも関わらず、
移植後 EBV-LPD を発症した患者は 3％に留まるという報告もあることから(Wareham NE, et 
al, J Cancer Res Clin Oncol, 2018)、免疫抑制状態の強さだけでなく、患者側の遺伝的な要因が
EBV-LPD の発症に関与する可能性がある。 

NK 細胞はウイルス感染除去の重要な役割を担う自然免疫系の重要な細胞である。EBV 感染
B 細胞の制御には CD8 陽性 T 細胞だけでなく、NK 細胞も関わっていることが想定される。NK
細胞表面には HLA class I 分子を認識する受容体群が発現しており、そのうち KIR 遺伝子ファ
ミリーは多くの多様性を有する。KIR の多様性はウイルス感染、腫瘍免疫、造血幹細胞移植後の
白血病再発等に大きな個体差を生む要因になっており、実際に KIR 遺伝子プロフィルとウイル
ス感染症との間に相関があることが報告されている。一方で EBV-LPD 制御 における NK 細胞
の役割はほとんど検討されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、免疫抑制療法中の患者における EBV-LPD の発症と KIR 遺伝子レパトアと
の関連性を明らかにすることである。具体的には免疫抑制療法を受けた関節リウマチを中心と
する膠原病患者、同種造血幹細胞移植後の患者、抗胸腺細胞グロブリン(antithymocyte 
globulin：ATG)・cyclosporine (CsA)の併用療法を受けた再生不良性貧血患者を対象として、患
者末梢血中の EBV-DNA copy 数と病理学的評価により EBV-LPD を診断する。EBV-LPD を発
症した患者と、EBV の関連しない悪性リンパ腫患者、健常人について KIR 遺伝子プロフィルを評
価、比較検討することによってEBV-LPD発症とKIR遺伝子プロフィルの関係を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
膠原病に対し免疫抑制療法中、同種造血幹細胞移植後、ATG・CsA 療法後の患者において、末

梢血全血中の EBV-DNA copy 数を我々が確立した quantitative PCR を用いて測定する。組織学
的に診断が可能な症例では in situ hybridization を用いた EBER 染色を行う。また EBV-LPD を
発症した患者と、健常人、EBV の関連しない一般的な悪性リンパ腫の 3群を対象として、KIR 遺
伝子レパトア・NKG2D 多型をそれぞれ特異的プライマーを用いた PCR と定量的 PCR によって決定
する。 
 
４．研究成果 
膠原病に対するメソトレキサートを中心と

した免疫抑制療法中、同種造血幹細胞移植後、
ATG・CsA 療法後、EBV-LPD を発症した 19例に
ついて末梢血 EBV copy 数の中央値は 1.3ｘ
105 であった。病理学的に 11 例が DLBCL と診
断された。組織学的に in situ hybridization
を用いた EBER が陽性であったものは 15 例
(78.9％)であった。 
EBV-LPD を発症した 19 例に加え、EBV に関

連しない悪性リンパ腫 10 例、健常人 35 例に
ついて KIR 遺伝子プロフィルを決定した。
EBV-LPD を発症した患者では活性型 KIR であ
る KIR2DS1、KIR2DS5、抑制型 KIR である
KIR2DL5 の保有率が低かった(図 1)。 
 
 



さらに EBV-LPD と EBV に関連しない悪性リンパ
腫で 5 年全生存率を検討したところ、少数の検討
ではあるが、KIR2DS1、KIR2DS5、KIR2DL5 すべてを
有さない患者で予後が良い傾向があった(図 2)。
この結果から、免疫抑制療法中の患者においては、
KIR 遺伝子プロフィルが EBV-LPD の発症に関与す
る可能性が示唆された。 
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