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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 慢性活動性 EB ウイルス（EBV）感染症およびその類縁疾患はいずれも、EBV が感染した T 細胞ある

いは NK 細胞の無制限な増殖とサイトカイン過剰産生を根本病態とするため、その治療には感染細胞の

増殖およびサイトカイン産生制御という共通のアプローチが可能である。本研究は、EBV 感染細胞に選

択的毒性を示す薬物を見出すための独自のスクリーニング法や独自の疾患モデルマウスを応用して慢性

活動性 EBV 感染症に有効な治療薬シーズを見出すことを目的とする。また、既存薬剤のこれらの疾患へ

の適応拡大に向けての研究を併せて行っている。本年度は以下の成果を得た。 
(1) 既存治療薬の慢性活動性 EBV 感染症への適応拡大に関する前臨床および臨床研究 

慢性活動性 EBV 感染症由来の EBV 感染細胞株および患者末梢血細胞において細胞転写因子 STAT3
が恒常的に活性化しており、この活性化に関与する蛋白質キナーゼ JAK1/2 を阻害するルキソリチニブ

が、これらの細胞に対して増殖抑制、細胞死誘導、サイトカイン産生抑制などの効果をもつことが示さ

れた。この結果にもとづき、骨髄線維症等に対して保険承認されているルキソリチニブの慢性活動性 EBV
感染症に対する効果を検討するための医師主導治験を計画し、医薬品医療機器総合機構の事前面談を受

け、対面助言への準備を指示された。昨年度まで前臨床研究を行ってきたプロテアソーム阻害薬ボルテ

ゾミブについては、POC 試験としての医師主導臨床研究を 2016 年 1 月から開始し(UMIN000020315)、
2017 年 1 月に第一例目の治療を行った。抗 CCR4 抗体モガムリズマブについては、EBV 関連 T/NK リ

ンパ増殖性疾患患者 36 名のうち 10 名（28%）、特に γδT 細胞に EBV が感染している患者では 63%が

CCR4 を発現しており、治療効果を期待できることが分かった。一方、病理組織検体の CCR4 発現はほ

とんどが陰性であった。JAK3 阻害薬トファシチニブについても、in vitro, in vivo の両者において慢性

活動性 EBV 感染症由来 EBV 感染細胞の増殖を阻害することが分かった。 
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(2) EBV 特異的治療薬シーズのスクリーニング 
EBV 感染細胞に対して選択毒性をもつ薬剤を、ランダムおよび標的指向性の 2 方法で検討した。前者

ではモデル細胞株として KAI3 細胞を用い、東北大学薬学研究科で分離精製された新規天然物や、収集

または新規合成した核酸誘導体約 1000 化合物をスクリーニングした。その結果、EBV 感染細胞に対し

て選択性が高い化合物を 2 種同定した。HepG2 細胞を用いた肝毒性検査では毒性が認められなかった。 
(3) 病態解明および EBV 感染細胞増殖機構の解析 

慢性活動性 EBV 感染症の迅速診断や治療薬の効果判定に必要な検査法として、感染細胞におけるウイ

ルス遺伝子発現を簡便迅速に解析するための Ready-to-Use 定量試薬を開発し、その性能を細胞株および

臨床検体を用いて検証した。慢性活動性 EBV 感染症の類縁疾患である種痘様水疱症と蚊刺過敏症では、

EBV 再活性化の指標となる BZLF1 遺伝子発現が重症・予後不良のマーカーとなることが分かった。し

かしウイルス産生には至らないことから、細胞傷害性T細胞により感染細胞が殺傷されると考えられた。

慢性活動性 EBV 感染症由来の EBV 感染細胞株において、EBV がコードする小分子 RNA の EBER が

TLR3 シグナルの活性化を介して細胞増殖を促進すること、また、これらの細胞が放出するエクソソーム

に含まれる EBER が、エクソソームを取り込んだ細胞内において I 型インターフェロン産生を誘導する

ことが明らかになり、EBER が治療標的となる可能性が示唆された。 
(4) ゲノム編集技術による EBV 持続感染阻害法 
 EBV 遺伝子 LMP1 を標的とし、これを CRISPR/Cas9 により配列特異的に切断するための条件検討を

行った。LMP1 遺伝子の配列特異的切断を検出するためのプラスミドを作製して検討を行ったが、現時

点では配列特異的な切断は達成されていない。 
 
 
     Chronic active Epstein-Barr virus (EBV) infection (CAEBV) is a rare and intractable disease characterized 

by clonal proliferation of T or NK cells infected with the virus.  Although hematopoietic stem cell transplantation 

is effective as a curative therapy, complications of transplantation occur frequently in this disease and the 

development of safer and more reliable therapeutic approaches are urgently required.  The goal of this study is to 

find seeds of chemotherapeutic drugs that inhibit proliferation of and cytokine production by EBV-infected T/NK 

cells of CAEBV.  For this goal we utilized our original CAEBV animal model and original screening method to 

find drugs that selectively kill EBV-infected cells.  The results obtained in the four main parts of the study are 

described below.  

(1) Studies on approved drugs that may be effective for the treatment of CAEBV 

     EBV-infected T/NK cell lines or peripheral blood mononuclear cells freshly isolated from CAEBV patients 

showed constitutive activation of the cellular transcription factor STAT3.  The protein kinase JAK1/2 inhibitor 

ruxolitinib that inhibits activation of STAT3 was shown to inhibit proliferation of these cells and induced their cell 

death.  In addition, ruxolitinib suppressed cytokine production from these cells.  Based on these findings, we 

planned a clinical study to examine the effect of ruxolitinib on CAEBV and started discussion with the PMDA.  In 

addition, we started a pilot clinical study on the effect of the proteasome inhibitor bortezomib on CAEBV.  

Treatment of the first enrolled patient was started on January 2017.  The chemokine receptor 4 (CCR4), the target 

of the anti-adult T-cell leukemia drug mogamulizumab, was shown to be expressed in ten out of thirty-six (28%) 

patients of EBV-associated T/NK lymphoproliferative disorders.  63% of patients in whom γδT cells are infected 

with EBV were shown to express CCR4.  Mogamulizumab is expected to be effective in those fractions of patients.  
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The JAK3 inhibitor tofacitinib, approved for the treatment of rheumatoid arthritis, was shown to inhibit the 

proliferation of EBV-infected T/NK cells both in vitro and in vivo.  

(2) Screening for molecules with selective toxicity to EBV-infected cells 

     We have two screening systems for this purpose.  The first one uses human cell lines that express human 

thymidine kinase (TK) or EBV-encoded TK to find nucleoside analogs that selectively kill cells expressing 

EBV-encoded TK.  The second one uses the EBV-infected KAI3 cell line to find drugs that have selective toxicity 

to EBV-infected cells.  This year we mainly used the latter system and found 6 drugs that showed toxicity to KAI3 

cells.  Among them, six were low, three were intermediate, and two were high in selectivity to EBV-infected cells.   

(3) Clinical analyses of CAEBV patients and investigation on the mechanisms of proliferation of 

EBV-infected T/NK cells 

     To facilitate evaluation drug seeds for CAEBV, we developed a ready-to-use drug kit to analyze latent EBV 

gene expression.  Efficient performance of the kit was proved in testing clinical materials.  Expression of the 

EBV gene BZLF1 in the lesion was shown to be a prognostic factor indicating poor prognosis in cutaneous 

CAEBV-related diseases such as hydroa vacciniforme.  The EBV-encoded RNA EBER, secreted from 

EBV-infected T/NK cells as an exosome content, was shown to enhance the survival and proliferation of these cells, 

pointing to the possibility that EBER can be a promising target of CAEBV therapy.   

(4) Control of EBV-induced cell proliferation by gene targeting 

     Although we have been trying to control proliferation of EBV-infected T/NK cells by targeting the virally 

encoded LMP1 gene by CRISPR/Cas9, we have not yet obtained a positive result. 
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築.第 13回 EBウイルス研究会 2016.7.9 東京 国内 

39. 松田剛、今留謙一.  Identification and functional analysis of Epstein-Barr virus EBNA3C
Nuclear localization signsl 4(NLS4). 第 13 回 EB ウイルス研究会 2016.7.9 東京 国内

40. Haruna Shibayama, Ken-Ichi Imadome, Chizuko Sakashita, Ken Watanabe, Fuyuko
Kawano, Norio Shimizu, Takatoshi Koyama, Shigeyoshi Fujiwara, Osamu Miura, Ayako Arai.
In vitro and in vivo effects of bortezomib on EBV-T/NK-LPDs. 第 78回日本血液学会学術集会

2016.10.14 横浜 国内

41. Masayo Yamamoto, Motohiro Shindo, Yasumichi Toki, Mayumi Hatayama, Katsuya Ikuta,
Ryoji Kobayashi, Masami Inoue, Ken-Ichi Imadome, Yoshihiro Torimoto, Toshikatsu
Okumura. Two cases of Epstein-Barr virus-associated lymphoproliferative disease.第 78回日

本血液学会学術集会 2016.10.14 横浜 国内
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42. Go Matsuda, Ken-Ichi Imadome.  Identification and functional analysis of Epstei –Barr 
virus EBNA3C Nuclear localization signal 4(NLS4). 第 64回日本ウイルス学会学術集会 

2016.10.24 札幌 国内 
43. 松田剛、今留謙一.  EBウイルス核遺伝子 EBNA3C の新たな核局在化シグナル(NLS)の発見と複数

の NLSの戦略的使用. 第 39回日本分子生物学会年会 2016.12.1 横浜 国内 

44. 山澤 翔、林 玲匡、牛久 綾、那須 涼、小倉 瑞生、今留 謙一、黒川 峰夫、深山 正久. EBV陽

性 T細胞リンパ腫の治療後に EBV陽性 B細胞リンパ腫が出現した一剖検例. 

第 73回日本病理学会関東支部学術集会  2016.12.10  東京 国内 

 

 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. 『血液内科医からみた慢性活動性 EB ウイルス感染症』 新井文子、 松来未祐さん愛悼イベ

ント39！未祐ちゃん 一般向け講演会 2016年9月11日科学技術館サイエンスホール（東京）

国内  
2. 「慢性活動性 EB ウイルス感染症」 新井文子、AbemaPrime アベマプライム（テレビ出演） 

9 月 14 日放送、国内 
3. 「慢性活動性 EB ウイルス感染症」 新井文子、中国放送 9 月インタビュー  国内 
4. 「岡山大学皮膚科教室ホームページ（http://www.okayama-hihuka.jp/）」、岩月啓氏、慢性活動

性 EB ウイルス感染症関連疾患についての情報提供を実施し、医療従事者と患者の皆様からの

問い合わせに応じている。国内 
 

 

（４）特許出願 

  該当なし 




