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研究要旨 

Epstein-Barr virus (EBV) は B 細胞のみならず、T 細胞や NK 細胞腫瘍にもそのゲノムを認め、

腫瘍発症に関与すると考えられるが、その分子機序は明らかになっていない。私たちは EBV 陽性

T/NK リンパ増殖症  (いわゆる慢性活動性 EB ウイルス感染症、EBV-positive T/NK 

lymphoproliferative diseases; EBV-T/NK-LPDs) の病態解明と新規治療法の開発を目的に以

下の 2 項目について研究を行った。 

①  EBV-T/NK-LPDs と P-glycoprotein (P-gp)発現：EBV-T/NK-LPDs の EBV 感染腫瘍細胞

では薬剤耐性に関与する分子 P-gp が強く発現し、薬剤排出機能を示すことを見出した。

さらに P-gp の阻害剤 Cyclosporin A 処理により Etoposide による apoptosis 誘導は亢進する

ことが示された。以上から P-gp は EBV-T/NK-LPDs の化学療法耐性の原因のひとつであ

ることが示された。 

②  EBV-T/NK-LPDs 成人例に対する L-asparaginase (L-asp) 単剤療法の検討：至適治療法

開発のため、5 人の EBV-T/NK-LPDs 成人例に対し、L-asp の効果を検討する前向き探索

的研究を施行した。末梢血中 EBV 量は 1 例で 0.08 倍の減少を見たが、1 例で 22 倍に増加、

2 例は不変であった。1 例は投与中鼻粘膜病変が増悪したため途中で中止した。ウイルス

量の低下を見た症例では、発症から治療開始までの期間は 8 か月と他の患者より短かった。

EBV 感染腫瘍細胞の Asparagine synthetase（AS） の発現は治療効果と相関しなかった。

以上から EBV-T/NK-LPDs は早期に治療を導入することが良い治療反応性につながる可

能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

慢性活動性 Epstein-Barr ウイルス (EBV)ウ

イルス感染症（CAEBV）は、近年 EBV 感染

T もしくは NK 細胞のクローン性増殖を伴う

事が明らかになり、腫瘍であるとの位置づけ

がなされ、2008 年度版 WHO 造血器腫瘍分類

にリンパ腫のひとつ、EBV-positive T/NK 

lymphoproliferative diseases 

(EBV-T/NK-LPDs) として記載された。疾患

の周知に従い、近年症例報告は増加している

が、その発症メカニズム、特に EBV が本当

に腫瘍発症に寄与しているのかは証明され

ていない。また 2009 年度の研究で私達が明

らかにしたとおり(業績、論文 1) 、CHOP 療

法、大量 Cytarabine 療法をはじめとする化学

療法に抵抗性の症例が多く、予後は極めて不

良である。 

本研究では、それらの問題点を解析、解決す

るために、以下の 2 つの解析を行った。 

 



①  EBV-T/NK-LPDs と MDR1 発 現 ： 

EBV-T/NK-LPDs V の化学療法抵抗性の

原因について、薬剤耐性に関与する分子

のひとつ、P-glycoprotein (P-gp)に注目し、

その発現量、機能を患者の細胞を用いて

解析した。 

② EBV-T/NK-LPDs 成 人 例 に 対 す る

L-asparaginase（L-asp）単剤療法の検

討：EBV-T/NK-LPDs 治療法確立のため

L-asp 単剤の有効性を前向きに検討した。

L-asp は EBV-T/NK-LPDs 同様 EBV 陽性

T/NK 腫瘍である extranodal NK/T-cell 

lymphoma nasal type (ENKL) 治療の中心

的薬剤であり、同疾患に対しても単剤で

有効であるとの報告がある。よって効果

が期待された。 

 

Ｂ．研究方法 

①解析には EBV 陽性 T/NK リンパ増殖症細

胞株（SNT8,15,16, SNK6: 清水則夫博士より

供与）、および EBV-T/NK-LPDs 患者の末梢

血から磁気ビーズを用いて分離した EBV 感

染細胞を用いた。対照には EBV 陰性 T およ

び NK 細胞腫瘍株を用いた。 

それらにおける P-gp の発現を RNA(RT-PCR)

および蛋白（Western blotting）レベルで確認

した。また P-gp の薬剤排出機能を Rhodamine 

efflux assay で検討した。対照には、EBV 陽

性 B 細胞リンパ腫細胞株、EBV 陰性 T およ

び NK 細胞腫瘍株を用いた。また、これらの

細胞に対し P-gp 阻害剤 Cyclosporin A（CsA）

を用いて Etoposide に対する apoptosis の変化

を検討した。 

②治療法開発のため EBV 感染症研究会診断

指針に基づいて診断され、十分な肝腎機能を

持つ患者に対し L-asp を一日一回、6000Ｕ/m2

を隔日で 7 回投与した。主評価項目は一ヵ月

後の末梢血 EBV-DNA 量の減少率、副評価項

目は有害事象発現率とした。また、EBV 感

染腫瘍細胞の Asparagine synthetase(AS)の発

現を RT-PCR 法で解析し、L-asp の効果との

関連を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

以上の研究は東京医科歯科大学倫理委員会

で承認され（臨床試験は東京医科歯科大学医

学部附属病院施設内審査委員会の承認、患者

の文書による同意を患者の同意を得て施行

した。②は UMIN-CTR へ登録し、施行した

(UMIN 試験 ID：UMIN000003498)。 

 

Ｃ．研究結果 

①EBV 陽性 T/NK 細胞株および 12 例の

EBV-T/NK-LPDs 患者細胞で P-gp が強く発

現し、薬剤排出機能を示すことを見出した。

以上はコントロール細胞では認められなか

った。さらに P-gp の阻害因子 CsA によりこ

れらの細胞で Etoposide による apoptosis 誘導

は亢進することが示された。以上から P-gp

は EBV-T/NK-LPDs の化学療法耐性に寄与

することが示された。 

②対象患者は女性 5 名。年齢は 20～62 歳の

成人。感染細胞は CD8 陽性 T 細胞 1 例、CD4

陽性細胞2例、CD56陽性細胞2例であった。 

治療開始後一ヵ月後の末梢血中 EBV 量は、1

例で治療前の 0.08 倍へ減少を見たが、1 例で

22 倍に増加、2 例は不変であった。1 例は投

与中鼻粘膜病変が増悪したため途中で投与

を中止した。有害事象として、全例でフィブ

リノゲン、ATⅢの低下を認め、新鮮凍結血

漿および ATⅢ製剤の投与を必要とした。

Grade3 の肝障害を 1 例に、同 2 を 2 例に認

めた。Grade3 の好中球減少を 1 例に認めた。

ウイルス量の低下を見た症例では、発症から

治療開始までの期間は 8 か月と他の患者よ

り短かった。EBV 感染腫瘍細胞における AS  



の発現は治療効果と相関しなかった。 

有害事象として grade2、3 の肝障害が、が 2

例（2/5 40%） grade3 の好中球減少が 1 例 

(1/5 10%)に認められた。いずれも ALL 治療

時と比較し高いと考えられた。 

 

Ｄ．考察 

① 今まで私たちは EBV-T/NK-LPDs に対

し CHOP 療法をはじめとした化学療法が抵

抗性を示すことを明らかにしてきた。今回の

結果から P-gp による薬剤の細胞外への排出

がその原因のひとつであることがしめされ

た。今後は P-gp に影響を受けない薬剤の検

討が望まれる。しかし、多くの化学療法剤は、

P-gp により細胞外へくみ出されることが知

られている。今回の結果では P-gp 阻害剤で

ある CsA と Doxorubicin の併用の有効性も示

唆されている。これらの結果をもとに今後多

剤併用療法の開発を行っていく予定である。 

② L-asp は、EBV-T/NK-LPDs と同じく

EBV 感染腫瘍で P-gp の発現が高く CHOP 抵

抗性をしめす ENKL で効果を認めることは

周知であり、さらにP-gpの影響を受けない。

よって効果が期待された薬剤であったが治

療効果は明らかにはならなかった。その原因

のひとつは EBV-T/NK-LPDs の病態の複雑

さにあると考える。今回の検討では、L-asp

の効果に影響を与えるとの報告もあるAS の

発現が患者ごとに大きく異なった。AS 発現

のみならず、EBV-T/NK-LPDs は感染細胞、

臨床像など、非常に多様性がある。今後は多

くの症例を引き続き解析することで、それら

の因子の詳細な検討を重ね、因子別の治療効

果の検討が必要と考える。 

 

Ｅ．結論 

EBV は LMP1 を介して NF-kB を活性化し

EBV 陽性Ｔ・ＮＫ細胞腫瘍発症の原因にな

る事が示された。また EBV-T/NK-LPDs の治

療抵抗性の原因のひとつは P-gp であること

も示された。 

L-asp の EBV-T/NK-LPDs に対する有効性は

示せなかったが、今回の検討結果を元に今後、

Bortezomib、CsA などを含めた新規治療法を

検討する予定である。 

 

Ｆ．研究危険情報 

なし。 
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