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1．はじめに

　Epstein-Barr ウイルス（EBV）は，1964 年に Burkitt
リンパ腫培養株より分離同定された 1）．この腫瘍原性ウイ
ルスは，ヒトに初感染し伝染性単核症（infectious 
mononucleosis: IM）をおこして生涯潜伏する 2）．血清診
断の確立が，まずこのウイルスの感染疫学を明らかにした．
分子生物学と免疫学の進歩に伴い，B細胞に発現する
CD21が EBVの主たる受容体と判明し，EBV DBAの定量
が可能になり，感染様式と免疫応答の理解が深まった．原
発性免疫不全症の病因解析，移植医療と免疫制御療法の進
歩，HIV出現と続発性免疫不全症の病態解析から EBVの
臨床研究は進んだ．1980年代後半から，EBV陽性 T細胞・
NK細胞腫瘍の患者，あるいは活動性感染が持続する患者
（慢性活動性 EBV感染症 : chronic active EBV infection: 

CAEBV）が報告された．EBV感染に伴う血球貪食症候群，
再活性化と自己免疫疾患の関連，そして感染細胞の増殖・
形質転換と腫瘍化の機序が研究されてきた 3）．EBV研究
に は 動 物 モ デ ル が な く， 感 染 B 細 胞 株（large 
lymphoblastoid cell line: LCLなど）の解析が中心であっ
たが，近年ヒト化マウスを用いた研究も進んでいる．ここ
では EBV関連疾患の発症について，感染細胞とその免疫
応答から概説する．

2．EBVの感染細胞

　EBVはγヒトヘルペスウイルス（human herpes virus: 
HHV：HHV-4）である．ヒトを固有の宿主とし，その初
感染は急性 IMを起こすがほとんどは不顕性である．臨床
的に急性 IMの約 90％は EBVの初感染によるもので，残
りは同じ HHV亜科の cytomegalovirus（CMV:βHHV-5）
による．EBVは唾液を介して咽頭上皮から侵入し B細胞
に感染する．EBVのBLLF1 がコードするエンベロープタ
ンパク gp350/220が，B細胞膜上の CD21に結合し，細胞
膜を融解し細胞内に侵入する 4）．細胞内では，環状 2本鎖
DNA（episome）として核内に保持される．細胞分裂時に
は，EBNA1 を介して結合した染色体上に piggy-backされ
たまま，宿主の DNA polymeraseにより複製される 5）．し
たがって，episomeの terminal repeat（TR）数から感染 B
細胞の clonalityが推定される．急性感染後感染 B細胞は
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リンパ組織で増殖し，胚中心で潜伏型細胞となる 2）．既感
染者の末梢血には EBV感染 B細胞が 100万個あたり数個
潜伏している 6）．健常人の末梢血に EBVを感染させると
LCL細胞株が樹立されるが，急性 IM患者から Cherry，
Lamont，B95-8などの株が分離されている．この EBV感
染 B細胞株の解析から，ウイルスの特性が明らかにされ
てきた．B細胞以外の感染細胞の樹立が困難であり，X連
鎖無γグロブリン血症の患者には EBV特異的細胞傷害性 T
細胞（cytotoxic T-lymphocyte: CTL）のメモリーがないこ
と 7），などから CD21が B細胞の主たる受容体とされる．
急性 IM患者由来の扁桃組織の免疫染色などから上皮と，B
細胞以外のリンパ球にも，感染細胞の存在が示唆される 8）．
実際に EBV感染 T細胞や NK細胞株が CAEBV患者から
樹立される 9,10）．CD21欠損型無γグロブリン血症患者も
EBVgp350の結合は著減するが 11），最近 CD35が新たな受
容体として注目されている 12）．
　EBVの潜伏様式は latency 0～ 3に分類され，ウイルス
特異的遺伝子・蛋白の発現が制限されている（表 1）6）．
健常既感染者の潜伏細胞ではEBER とBARTs のみが発現
している（latency 0）．EBVは再活性化すると episomeが
開裂して線状となり，感染力のあるウイルス粒子として細
胞外に放出される（lytic/replicative phase）．このとき
100種類以上の遺伝子とその産物を産生する．潜伏期に発
現する late membrane protein-1（LMP1）と EBV nuclear 
antigen-2 （EBNA2）には腫瘍原性があり，その分子機構
は詳細に解析されてきた．LMP1や EBNAの制御による
腫瘍発生の抑制，あるいはBZLF1 などの発現調節などの
ほかに，epigeneticな制御機構が注目されている 13）．EBV
の産生する microRNAの解析が進み，現在見つかってい

るその発現パターンは潜伏期と増殖期で異なる 14）．最近，
長期培養細胞株に関しては，ゲノムの不安定性などから解
析の問題点が指摘されている 15）．EBVと，宿主の関係は
包括的な情報解析へと向かっている 16）．

3．EBVに対する宿主の免疫応答

　初感染後に EBVはリンパ組織から末梢血，全身へと拡
大する．NK細胞と T細胞が初期防御の重要な免疫担当細
胞である．これらは増殖，活性化して，IL-1，TNF-α，
IFN-γなどの炎症性サイトカインを産生し，細胞傷害活性
を発揮する 6）．最近，EBV初感染の末梢血におけるトラ
ンスクリプトーム発現プロファイルは，他のウイルスとは
異なりデングウイルス感染に類似して，血球貪食症候群様
であることが報告された 17）．活性化 CD8陽性 T細胞は，
形態学的には異型リンパ球として，機能的には CTLとし
て働く．顆粒をもつ異型細胞は活性化 NK細胞を含む．急
性 IMの症状はこの免疫反応から説明される．T細胞抗原
受容体（TCR）の complementarity determining region（CDR）
解析から，急性期は T細胞集団のダイナミックな増殖と
収束が観察される．EBV-CTL の動態は特定の MHC 
pentamerなどを用いて患者末梢血で確認できる．感染細
胞は EBV抗原の発現を抑え，ウイルス由来の viral IL-10
などの抑制性サイトカインを発現し免疫回避する 18）．液性
免疫では gp350に対する中和抗体が再感染を防御する．
EBV特異免疫の成立後，感染細胞の EBVは，メモリー B
細胞に終生潜伏する（胚中心モデル）．しばしば無症候性
に再活性化し新たな感染源となる．
　近年，Toll-like receptor（TLR）などの自然免疫を担う
分子・遺伝子をセンサーとする細胞内の免疫監視機構が明
らかになってきた．TLR9は EBVを認識し自然免疫応答

表 1.  EBVの潜伏様式、感染細胞の変化および関連リンパ系腫瘍
潜伏様式 latency 1 latency 2 latency 3 latency 0

EBV感染細胞
　ウイルス遺伝子 /蛋白

細胞の変化
　活性化 /接着分子の発現
　染色体異常

　EBV-CTLに対する反応性

リンパ系腫瘍

EBNA1 
LMP1, 2AB
EBERs
BARTs 

低度
高頻度

抵抗性 

Burkittリンパ腫

EBNA1 
LMP1, 2AB
EBERs 
BARTs

中等度
中等度

抵抗性 ~感受性

Hodgkin病 , 
EBV+T/NK細胞 LPD**

EBNA1,2,3ABC,LP

EBERs
BARTs

高度
低頻度

感受性

B細胞 LPD*

EBERs
(BARTs)

なし
なし

免疫回避

健常既感染者

＊ 移植後，治療関連，AIDS関連，原発性免疫不全症関連，および膿胸関連リンパ腫などが含まれる．
　ヒト末梢血から確立した Large lymphoblastoid cell lines (LCL)の感染様式は latency 3 型である．
＊＊  EBV+T/NK細胞リンパ増殖性疾患は アジア型の慢性活動性 EBV感染症を含む。
　　 EBNA, EBV nuclear antigen; BART, BamH1-A rightward reading frame transcript; EBERs, EBV-encoded mRNAs; LMP, late membrane 

protein; CTL; cytotoxic T-lymphocyte（文献 6より改変）
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を発動し，潜伏 B細胞の増殖を制御している 19）．一方，
EBV側は TLR9の発現と機能を制御し免疫回避をはかる．
EBV由来BPLF1 は TLRを介して免疫回避に寄与するよ
うである 20）．細菌，ウイルス，マラリア原虫の DNAは
EBV潜伏と増殖のバランスに影響する．宿主の pattern 
recognition receptorsの多型と鼻咽頭がん発症の関与が報
告された 21）．TLR7は LMP1の発現を誘導し IFNを促進
させ SLEの増悪因子となる可能性も示唆されている 22）．

4．感染細胞からみた EBV関連疾患

　EBV感染症の病態は免疫能に依存するため，感染細胞
から病態を考えて治療を行う必要がある．EBV関連疾患
の病態を腫瘍と炎症にわける．
　EBV関連腫瘍性疾患にはリンパ系と非リンパ系がある
（表 2）．リンパ系腫瘍には Burkittリンパ腫などの B細胞
系が多い．EBVが宿主ゲノムに integrateされることは例
外的である 23,24）それぞれの latencyが，細胞特性と免疫
応答性から整理される．マラリアなどさらなる外因が，感
染 B細胞の腫瘍化 transfromationを促進する．一方，高
齢者や移植後，HIV感染症では，免疫不全により，制御
できない感染 B細胞の増殖（リンパ増殖症）を起こす．
膿胸関連リンパ腫も慢性炎症が発症誘因とされる．
Wiskott-Aldrich症候群などの原発性免疫不全症に EBV関
連リンパ腫が合併する 25,26）．NK細胞，T細胞が感染する
腫瘍は latency 2型をとり LMP1の腫瘍化への関与が示唆
される．非リンパ系腫瘍では，EBVの増殖の場である上
皮由来の鼻咽頭がんと胃がんがあり，ウイルス特異的血清

IgA抗体の高値が観察される．
　慢性炎症を伴う主な EBV関連疾患は，SLE，シェグレン
症候群，および関節リウマチなどである 27-29）．多発性硬化
症 30）や薬剤性過敏症症候群（drug induced hypersensitivity 
syndrome: DIHS）も非腫瘍性 EBV関連疾患である 31）．こ
れらの病態は感染 B細胞の再活性化と EBV特異的抗原の
molecular mimicryから説明されてきた．DIHSに関して
は，EBV再活性化に伴う活性化 CD8+T細胞の関与が注目
されるが，他のヘルペスウイルスの再活性化とも関連する．
急性 IMのアンピシリン薬疹にも，活性化 CD8+T細胞が
関与するとされている．
　腫瘍に分類できないリンパ増殖性疾患に，EBV関連血
球貪食性リンパ組織球症 (EBV-associated hemophagocytic 
lymphohistiocytosis: EBV-HLH) と慢性活動性 EBV感染症
(chronic active EBV infection)がある 32）．EBV-HLHは小
児期にみられる EBV初感染の急性重症型として，わが国
では独立した疾患概念として捉えられている 33）．CD8陽性
T細胞が感染標的細胞となりこれがクローン増殖する 34）．
一方，CAEBVは EBV再活性化を伴う難治性疾患で，様々
なリンパ球に感染した細胞を排除できず，同種造血幹細胞
移植のみが根治療法である 35,36）．アジアからは T細胞お
よび NK細胞に感染するものが，欧米では B細胞に感染
するものが報告されてきた．したがって，疾患概念につい
ては欧米と議論になってきた．アジア人に多い鼻咽頭がん
のように EBV変異株による免疫回避の発症機構も想定さ
れたが，アジア型 EBV-HLHと CAEBVの患者からこれま
でに特異な EBV株が分離同定された報告はない 37）．欧米

表 2.  EBV感染細胞による腫瘍性疾患の特性
EBV陽性腫瘍性疾患 EBV関連 (%) 感染腫瘍細胞 潜伏様式（latency） ハイリスク集団
リンパ系

Burkittリンパ腫 浸淫地
  散発
Hodgkinリンパ腫 混合細胞型
 結節硬化型
Lymphomatoid granulomatosis 
DLBCL/LPD 膿胸型
 高齢者型
 移植後
 原発性免疫不全
AIDS関連リンパ腫 *
Aggressive NK細胞白血病
節外 NK/T細胞リンパ腫　鼻性
全身型 EBV 陽性 T細胞 LPD
種痘様水疱症様リンパ腫  

非リンパ系腫瘍
鼻咽頭がん
胃がん
AIDS関連肉腫

100
10-85
60–80
15–20
100
100
50-100
>90
1-15
30-100
>90
100
100
100

100
90, 5-15
100

B
B 
B 
B
B 
B
B
B 
B, (稀 T)
B 
NK 
NK, T 
T
γδT, NK 

LEL 
LEL, 腺がん
平滑筋肉腫

I
I
II
II
II
II
I, II, (III)
III
II, III
I, II, III
II 
II
II
II

I, II
I, II
?

マラリア流行地

欧米
結核（慢性炎症）
老齢による T細胞不全
心、肺、小腸移植
T細胞不全
HIV感染者 , HHV8
アジア
東アジア
アジア（T細胞）型 CAEBV
アジア , ネイティブアメリカン

東アジア , アフリカ
慢性炎症（H.pylori など）
HIV感染者

＊ 中枢神経，原発性滲出性および形質細胞性リンパ腫を含む．原発性滲出性リンパ腫はほぼヒトヘルペスウイルス 8（HHV8）と co-infectionが
みられる．血管免疫芽球性 T細胞リンパ腫も EBV感染 B細胞が増殖するとされるが，T細胞の腫瘍化にはRHOA 変異が関与することが明ら
かとなった．DLBCL; diffuse large B cell lymphoma, EBV, Epstein-Barr virus; HIV, human immunodeficiency virus; NK, natural killer; LEL, 
lymphoepithelioma type（文献 3より改変）
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解した児は健常既感染者となる 47,48）．EBV-HLH（初感染
CD8陽性 T細胞増殖型）を浸透率の高い単一遺伝子病と
して説明するのは難しそうである．
　CAEBVのとらえ方も，欧米 49）と日本 50）で大きく異な
る．WHOのリンパ腫分類で，2008年に初めて小児全身性
EBV陽性 T細胞リンパ増殖症（EBV-positive systemic 
T-cell lymphoproliferative disease of childhood）が定義さ
れた 51）．これは腫瘍の分類であるが，重症 CAEBVの約
75％がこの小児全身性 EBV陽性 T細胞リンパ増殖症と重
複する．アジア型 CAEBV の症候でもある種痘様水疱症と
蚊刺過敏症は別に扱われている．EBV-HLHと CAEBVは
EBV陽性 T細胞リンパ増殖症であるが，臨床像と治療反
応性が異なる．前者で同種造血細胞移植を必要とする例は
ごく稀であるが，後者は同種造血細胞移植が唯一の根治療
法である 52）．T/NK細胞感染型 EBV-HLHと CAEBVは欧
米からも報告されるようになった 53-56）．成人発症 EBV-HLH
も増加している 57）．EBV-HLHとCAEBVに対する rituximab 
や TNFα遮断薬などの生物学的製剤は感染細胞から適応を
考慮すべきかもしれない 58,59）．アジア型のEBV-HLHは「基
礎疾患のない宿主に発症する EBV感染 CD8陽性 T細胞
の急激なクローン増殖を特徴とする初感染の異常経過」，
そして CAEBVは「EBV感染 T/NK細胞のクローン増殖
を制御することができない EBV特異的免疫不全症」とし
て，治療をすすめるのが現段階では実践的であろう．

5．新しい解析法

　EBV陽性 B細胞リンパ腫を免疫不全マウスに接種し，

では，EBV-HLHは家族性 HLH（Familial HLH: FHL）の
ような HLHを起こしやすい遺伝的素因のある患者に発症
した疾患と考えられている 38-40）．CAEBVも EBVに対す
る特異的免疫不全症の一病型と考えられてきた．したがっ
て，いずれも B細胞が感染する疾患と考えられている．
これは，歴史的に致死性 IMである X連鎖リンパ増殖症
（X-linked lymphoproliferative disease: XLP）が，EBV 特
異的免疫不全症とされてきたからであろう．XLPは現在
XLP1と XLP2に分類され，SAP/SH2D1A とXIAP/BIRC4
がそれぞれの原因遺伝子として同定されている 41）．XLP
として ITKおよび CD27変異も報告された 42,43）．Chédiak
東症候群（CHS）患者も EBV感染の重症化が知られてい
た 44）．CHSは，Lyst 1 遺伝子変異による顆粒異常症で，
細胞傷害活性が低下する．Perforin異常症（FHL2）を代
表とする先天性分泌顆粒放出異常症（Hermansky-Pudlak
症候群 2型：AP3B1 異常，Griscelli症候群 2型：Rab27A
異常）は HLHをきたす原発性免疫異常症である．しかし，
これらは，EBV以外のウイルス感染を契機としても HLH
を発症するため，“EBV特異的”とはいえない．ヘルペス
脳炎などヘルペスウイルスの異常経過を呈する例に遺伝性
免疫不全症が発見されたことから，EBV-HLHが遺伝病と
する考え方が欧米では支配的である．最近も XMENなど
の新しい EBV関連免疫不全症が見つかっている 45）．XLP2
の HLH患者もB細胞感染型であることが確認されたが 46），
“初感染 CD8陽性 T細胞増殖”EBV-HLH患者にまだ原因
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EBV infec�on a�er human 
hematopoie�c cell transplanta�on

CAEBV
(Asian type) 
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lymphoma 
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図 1 EBウイルスの T/NK細胞感染型と B細胞感染型のマウスモデル
NOD/SCID/IL2Rγcnull（NOG）マウスにヒト造血細胞を移植した“ヒト化マウス”に EBVを感染させ， EBV 陽性 B細胞感染
型 LPD（下）として解析する．NOGマウスに，T/NK細胞感染アジア型 CAEBV患者由来の感染細胞亜群を移入すると
CAEBVモデルとなる（上）．（文献 63と 64のマウスを模式化）
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EBNAやLMP1を制御して，腫瘍の解析が行われてきたが，
初感染モデルはなかった 60）．最近，ヒト化 NOGマウスを
用いて 61），EBVの B細胞感染型モデル 62,63）と T細胞感
染型モデル 64）が作成された（図 1）．前者はヒト造血細胞
系を移植した NOGマウスに EBVを感染させたものであ
る．アジア型 CAEBVのモデルでは，患者由来の EBV感
染 T/NK細胞亜群を生着させて，患者で観察された感染
細胞の増殖と組織浸潤，皮膚病変などが再現できる 64）．細
胞株では不十分であった治療モデルとしても有用である．
　EBVの T/NK細胞への感染機構は明らかではない．最
近CD35がもうひとつの主要なEBV受容体として見つかっ
た 12）．CD35は補体関連分子で，B前駆細胞に発現するが
非 B細胞リンパ球の感染経路となるかどうかは明らかで
ない．CAEBV患者には，異なるサブセットにまたがる感
染細胞の oligoclonal増殖が認められ 65,66），慢性活動性感
染の経過中に感染細胞集団の拡大が予想される．アジア型
CAEBV患者の感染 T細胞の起源に関しては，胸腺分化の
初期に発現する CD21陽性 T前駆細胞への感染の可能性
から 67），私たちも高精度分画細胞を用いて検討し，EBV+

γδT細胞（Vγ9δ2）のクローン増殖例では，末梢の未熟
な DNT細胞（DN1・DN2の分化段階）に感染起源を想定
した 68）．さらに CAEBV患者の骨髄 CD34陽性細胞は
EBV感染を免れていることを確認した．CAEBV患者の末
梢で優位な感染細胞亜群は長く一定しており，γδT細胞
感染型は CD4+T細胞感染型に移行しない．組織浸潤する
感染細胞は変化しうる．CAEBV患者に続発する T/NK細
胞リンパ腫は主たる感染細胞と同一クローンとは限らな
い．今後，モデルマウスを使って病態解析のみならず，予
防と治療に関する研究の発展が期待される 69）．

6．おわりに

　EBV発見後の分子生物学とゲノム医学，そして移植医
療の進歩がこのウイルスと宿主の関わりを解明してきた．
このウイルスの制御によって，腫瘍の発症や進展を臨床的
にどの程度抑制できるだろうか？ EBV-HLHと CAEBVに
有効な分子標的療法が開発されるだろうか？ EBVワクチ
ンが初感染を予防し，EBV関連疾患を根絶させる日が来
るだろうか？次の半世紀には，大きなゲノム情報と特異な
潜伏様式を持つこの DNAウイルスと私たちの関係が，レ
トロウイルスとは異なる共進化の概念 70）から理解される
ようになるかも知れない．
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History of resaerch on Epstein-Barr virus 
~ target cells of infection, and disease ~

Shouichi OHGA
Department of Pediatrics, Yamaguchi University Graduate School of Medicine, 1-1-1 Minami-kogushi, Ube, JAPAN

 Half a century has passed since Epstein-Barr virus (EBV) particles were isolated from the 
cultured lymphoblasts of Burkitt lymphoma. During the period, molecular biology, hematology/
immunology, and transplantation medicine made amazing progress, that clarified the mode of 
infection and pathophysiology of the virus in human diseases. Research strategies on the relationship 
between EBV and human have expanded to the epidemiology, structures and functions of both 
genomes, regulatory genes including microRNA, and the nature of epigenetics. Although no animal 
models of EBV infection long hampered the completion of in vivo experiments, humanized mice have 
broken through a barrier of in vitro study on EBV-infected cell lines. Our understanding of the life 
cycle of EBV has continued to deepen about the infection via the CD21 receptor expressed on B cells, 
the latency, reactivation/reinfection, and transformation, and also the dynamics of T-cell immune 
response and the intracellular immunosurveillance beyond acquired and innate immunity. On the 
other hand, the disease entity of life-threatening lymphoproliferative disease of EBV-infected T cells 
or NK cells is on controversial. The other parts of this special issue include the recent topics of the 
basic and clinical researches of EBV as the oncogenic virus. Then, we herewith overview the 
research history of EBV with special reference to the infected cells and host immune responses in 
EBV-associated diseases. 


