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II. 成果の概要（総括研究報告） 

<和文> 
Retrospective な症例検討 
 
 大阪大学、東京女子医科大が経験した小児心臓移植後の PTLD 発症症例各々10 及び 5 症例につい

て、臨床症状、治療経過及び予後を retrospective に検討した 
 具体的には、これまでに当該施設で PTLD 発症例について、臨床症状、画像検査、検査所見（特

に EBV 関連検査）、病理学的所見、治療経過及び予後を retrospective に検討中である 
 治療経過については、免疫抑制プロトコールの推移、EBV-derived B-cell PTLD の発生抑制が期待さ

れるmTOR 阻害剤（everolimus）や化学療法の効果を検討すると共に、合併症（発熱、扁桃腺炎、

腫瘍、気道閉塞、消化管穿孔、サイトカインショック、移植臓器での増殖など）について検討中で

ある 
 検査については、PET 検査、生検が、診断、治療効果を見るのに有用であった 
 同時に、当該施設が経験した成人心臓移植例 230 例中、PTLD 発症例は 6 例で、の臨床症状、画像

検査、検査所見（特に EBV 関連検査）、病理学的所見、治療経過及び予後を retrospective に検討し

た。現在データ解析中である。 
 
心臓移植後の全国調査 
 
 2016 年に海外渡航移植された 6 名、国内移植された 51 例の解析を行い、国内で管理されている心

臓移植症例（新規・継続、小児・成人共）の PTLD の実態について上記項目は調査した。小児例 1
例で、成人例の発症は認められなかった。発症例は、治療中である。 

 本症例の発症は発熱、腹痛であり、PET 検査と生検により確定診断された。 
 
Prospectiveな症例検討 

 
 2016 年に海外渡航移植された 6 名、国内移植された 51 例の解析を行い、心臓移植症例（新規・継続、

小児・成人共）の PTLD の実態について上記項目は調査した。1 例の発症を認め、治療中である。本

症例は、EBV の primary infection 例で、sIL2R も高値で、ステロイド、リツキシマブ治療反応した。 
 本症例の発症は発熱、腹痛であり、PET 検査と生検により確定診断された。 
 現在、末梢血・骨髄液・髄液の採取、腫瘍またはリンパ節の生検を行い、種々の EBV 関連検査を行

い、EBV の遺伝子的又は免疫応答的な特徴を解析中である。 
 当該施設において、成人の国内外で心臓移植を受けた症例について、PTLD 発症例はなかった。 
 PTLD の発症にかかわらず、当該施設患者で PTLD 未発症例並びに、今後治療に関る症例において、

定期的に EBV 関連検査・sIL2R などを follow-up し、その後の EBV 関連疾患や PTLD の発症の有無、

発症形態を調査中である。 
 PTLD が疑われた、あるいは確定診断された症例においては、臨床症状、画像検査、検査所見、病理

学的所見、治療経過及び予後を検討すると共に、定期的に EBV 関連検査・sIL2R などを follow-up 中

である。 
 
PTLD における Epstein-Barr ウイルスの解析及び EBV 感染症の制御に関する検討について 
 
 EBV 関連疾患の特性として移植臓器近傍でまず感染細胞が増殖し、ある程度増殖してから末梢血中

に感染細胞が出てくることが多いことがこれまでの我々の研究で明らかとなった。 
 つまり末梢血中の血球成分に存在する感染細胞が末梢血検体から検出された時は既に、移植臓器近傍

では感染細胞の増殖が進んでいる可能性が大きい。 
 以上を踏まえて２年目以降は移植直後から定期的に２週間〜４週間に１回、EBV と日和見感染関連

ウイルス(HSV-1, HSV-2, CMV, VZV, HHV-6, HHV-7, HHV-8, JCV, BKV, ADV, ParvoB19, HBV)をモニタ

リングし早期発見、早期治療介入（できる範囲での免疫抑制剤量の減少など）を目指し PTLD 予防の

ためのプロトコールの作成を目指す。 
 EBV 関連 PTLD に対する治療法の開発は EBV 特異的新規治療薬の開発と EBV 感染を阻害する中和

抗体の開発を進めている。新規治療薬はヒト化マウスを利用した薬剤効果を進め非臨床 POC 習得を

目指している。１年目の達成状況は概ね計画通りに進んでいる。 
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<英文> 
Retrospective analysis of Japanese heart transplant recipients with PTLD 
 
 In pediatric heart transplant recipients with PTLD who had been treated at Osaka University 

and Tokyo 
 Women’s’ Medical University, 15 children have been suffering from PTLD and clinical signs 

and symptoms, image examination, laboratory examination (especially EBV associated tests), 
pathological findings, clinical course and outcomes of them retrospectively. 

 PET and histological tests were useful to determine diagnosis and stage of PTLD. 
 In 230 adults patients who had been treated at centers of this research members, 6 adults 

developed PTLD and all patients were successfully treated with rituximab and so on, but one 
died of sudden death. 

 
National survey of Japanese heart transplant recipients with PTLD 
 
 In 6 overseas transplanted children and 51 patients transplanted in Japan in 2016, one child 

developed PTLD due to primary EBV infection. She was successfully treated with steroid and 
rituximab. 

 Her initial symptoms were fever and abdominal pain and she was diagnosed as PTLD by PET 
and lymph node biopsy. 

 
Prospective analysis of Japanese heart transplant recipients with PTLD 

 
 In 6 overseas transplanted children and 51 patients transplanted in Japan in 2016, one child 

developed PTLD due to primary EBV infection. She was successfully treated with steroid and 
rituximab. 

 She was diagnosed as PTLD by PET and lymph node biopsy. 
 By sampling her peripheral blood, bone marrow liquid and cerebrospinal fluid and biopsy of 

tumors or lymph nodes, EBV associated examination will be performed.  
 Regardless of PTLD development, we are planning to perform routine EBV associated 

examinations in all heart transplant patients treated at the center of the research members. 
  

 
Analysis of Epstein-Barr virus in PTLD and Control of EBV in faction in pediatric heart transplant 
recipients 
 
 From our previous studies, EBV infected cells usually grow around the transplanted graft at first 

and get into the blood stream after some interval. After then, EBV infected cells are detected in 
the peripheral blood cells. 

 Therefore, when EBV infected cells are detected in the peripheral blood cells, proliferation of 
EBV infected cells already expand around the graft.  

 From these findings, EBV and other opportunistic infection related viruses (HSV-1, HSV-2, CMV, 
VZV, HHV-6, HHV-7, HHV-8, JCV, BKV, ADV, ParvoB19, HBV) will be routinely monitored (once 
in every 2 to 4weeks after transplantation) to detect EBV and opportunistic infection earlier and 
treat the patients with PTLD as soon as possible. 
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関連T/NKリンパ増殖性疾患モデルマウスを用いた治療薬の評価研究 第 30回ヘルペスウイルス

研究会 2016.6.16 東京 

18. 古田頌子、川野布由子、渡邊健、松岡浩、清水則夫、松田剛、今留謙一 EBV 関連難治性疾患に

おける病態予測因子の探索と感染細胞産生 sFas の役割について 第 30 回ヘルペスウイルス研究

会 2016.6.16 東京 

19. 小野澤枝里香、柴山春奈、今留謙一、甘楽明穂、青木奨、小山高敏、三浦修、新井文子 慢性活

動性 EB ウイルス感染症における炎症性サイトカインの産生の解析 第 13 回 EB ウイルス研究会 

2016.7.9 東京 

20. 米瀬一朗、今留謙一、小林大輔、山本浩平、三浦修、新井文子 蚊刺過敏症で発症し T 細胞リン

パ腫へ進展した EB ウイルス陽性 T リンパ増殖症 第 13 回 EB ウイルス研究会 2016.7.9 東京 

21. 外丸靖浩、渡邊健、清水則夫、今留謙一 EB ウイルスゲノムコピー数の簡単迅速定量系の構築 第

13 回 EB ウイルス研究会 2016.7.9 東京 

22. 渡邊健、今留謙一、外丸靖浩、小島尚美、森尾友宏、清水則夫 EBV 潜伏感染遺伝子 mRNA の

網羅的定量による EBV 関連疾患の迅速診断 第 13 回 EB ウイルス研究会 2016.7.9 東京 

23. 松田剛、今留謙一 Identification and functional analysis of Epstein-Barr virus EBNA3C Nuclear 

localization signs l 4(NLS4) 第 13 回 EB ウイルス研究会 2016.7.9 東京 

24. 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 
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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 

25. 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 

26. 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 

27. Fuyuko Kawano, Go Matsuda, Norio Shimizu, Mamoru Ito, Shigeyishi Fujiwara, Ken-Ichi Imadome 

The study of drug evaluateon using the model mouse of EBV-T/NK-LPD 第 64 回日本ウイルス学会学

術集会 2016.10.24 札幌 

28. 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 

29. 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 

 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

無し 

 

（４）特許出願 

無し 

 

 

 

 

 

 


