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（1）要約 

我々は慢性疲労症候群（chronic fatigue syndrome; CFS）の一部に於て、EB ウイルス

（Epstein-Barr virus；EBV）抗体価及び IL-4、IL-10、vIL-10（EBV 遺伝子 BCRF1 蛋

白）や IgE の高値を示すこと、更に 2’-5’オリゴアデニル酸合成酵素(2-5AS)活性の高値を

認めた。2-5AS の高値は大うつ病性患者でも観察された。伝染性単核球症（infectious 

mononucleosis; IM）は EBV 初感染によって発症する疾患で感染が長期化すると CFS 症

状を示すが、IM 様疾患の乳幼児で多数の抗体陰性 EBV 感染キャリアを見出した。EBV 感

染 B 細胞は IL-4 や IgE を産生し、EBV 再活性化に伴い IL-10 及び vIL-10 を産生するこ

とを証明した。細胞内潜伏 EBV の再活性化因子として、CD40 リガンド及び TGF-β1 を、

抑制因子として一酸化窒素（NO）を同定し、それぞれの分子の EBV 再活性化における細

胞内シグナル伝達系を明らかにした。 

 

（2）研究目的 

 我々の研究は、疲労病態におけるウイルス感染と免疫応答の異常を検討することである。

CFS（1）の原因の 1 つとしてウイルス感染、特にほとんどの健常成人に潜伏感染している

EBV（2）が再活性化し（3）、免疫系サイトカインの均衡が破れ、CFS に至るという仮説で

研究を進めている。そのため CFS 及び関連する疾患での EBV 再活性化のマーカーとなる

EBV 抗体（4）、及び再活性化と関わる種々のサイトカインを測定し（5、6）、in vitro で EBV

感染細胞を用いて EBV 再活性化の誘導・抑制の調節機構とそれに関わるサイトカインなどの

因子を解析する。 
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（3）研究方法 

 CFS の診断は、CDC 及び厚生労働省の診断規準（7）に従ってなされた。IL-4、hIL-10、

vIL-10、IFN-α及び IFN-γの測定は ELISA 法を用いた。 2-5AS 活性は、その活性測定キ

ット（栄研化学）で定量した。 EBV 感染細胞として Burkitt リンパ腫細胞株、Akata、P3HR-1、

EBV 感染 B 細胞株 OB、上皮系細胞株 GT38、GT39 を用い EBV 潜伏・再活性化を分子生物

学的に解析した。 

 

（4）研究成果 

CFS に見られる EBV 感染と免疫応答異常：①vIL-10 は EBV 再活性化を伴った細胞から

産生され(6) 、IM 患者で検出される。CFS 患者の一部には健康成人にはほとんど検出されな

い vIL-10 が検出されることを見出した（投稿準備中）。IL-10 は EBV 感染細胞傷害性 T 細胞

（CTL）を抑制し、一方では EBV 感染細胞の増殖を促進することが知られている。我々は

vIL-10 の機能を検討するため、vIL-10 発現ベクターを作製し、COS-1 細胞にトランスフェ

クションし、vIL-10 の産生に成功した。vIL-10 の CFS 病因・病態における機能解析が開け

た（投稿準備中）。②CFS 患者でウイルス感染により誘導される 2-5AS 活性上昇の報告があ

る。我々は、CFS で 2-5AS 活性を高頻度で検出、更に CFS と症状に重なりが見られる大う

つ病性患者にもその活性を認め、2-5AS の CFS 及び大うつ病における活性化の意義及び診断

マーカーとして検討中である（図 1；投稿準備中）。③健康成人で EBV 抗体陰性のため EBV

未感染と診断されたヒトの唾液、及び末梢リンパ球に多量の EBVDNA を検出し、EBV 抗体

陰性キャリアの存在を明らかにした(Ikuta et al., 2000)。更に IM 様を呈する小児にも同様の

EBV 抗体陰性キャリアを見出した（表 1）。 

EBV 再活性化の機構：①B 細胞に潜伏する EBV は、細胞表面に発現される CD40 からのシ

グナルで再活性化されることを証明した(Fukuda et al., 2000)。本結果は EBV 感染細胞を攻

撃する CTL（細胞表面に CD40 リガンドを発現する）で B 細胞内潜伏 EBV が再活性化され

ることを示唆し、IM患者やEBV関連疾患患者に於ける抗体上昇の1つの機構と考えられる。
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②EBV 感染細胞が、疲労物質である TGF-β1（8）を産生し、TGF-β1 に抵抗性を示すが、高

濃度の TGF-β1 で潜伏 EBV が再活性化される。TGF-β1 がオートクリンの作用で EBV 再活

性化を誘導する可能性を示した（Fukuda et al., 2001）。 ③EBV 再活性化は、EBV が感染

した宿主細胞自身が産生する一酸化窒素（NO）により抑制される (Gao et al., 1999)。NO

発現は EBV 再活性化を誘導するシグナルを抑制するため EBV 再活性化が誘導されるという

新しい見解を得た（Kanamori, et al., 2000; Gao, et al., 2000; Kanamori et al., 2001）。EBV

が自然に再活性化される B 細胞に L-Arg を添加し培養すると、特異的に EBV 再活性化が抑

制されることを見出し、それは L-Arg から合成される NO の作用であることを明らかにした

（Agawa, et al., 2002）。 

 

（5）考 察 

 CFS は EBV 感染によって起るということは否定されているが（9）、我々は、その一部に

EBV 関連 CFS が存在する可能性を示した（4）。更に CFS 患者の中に IL-4、IL-10、vIL-10

などの Th2 サイトカインの異常高値を見出し、それらは免疫低下を導くことから EBV 再活

性化を誘導すると考えられる。しかし CFS 患者で EBV 抗体やサイトカイン異常と関連する

のは極く一部である。今回 2-5AS の活性は日本の CFS 患者の 60％に検出された。2-5AS は

ウイルス感染による IFN-αの誘導と関連して活性化される分子であり、EBV やその他のウ

イルスの持続的感染の可能性を支持する。CFS 研究は、CFS と症状が部分的に重なる大うつ

病にも研究が広がり、両疾患に共通して検出される 2-5AS 活性化は、それらの原因または結

果としての今後の焦点的研究課題である。 

EBV 再活性化の研究では、何が生体内で EBV を再活性化し、抑制しているのかを細胞・

分子レベルで解析を進めている。特に EBV 感染 B 細胞で EBV 再活性化と共に 2-5AS 活性

が認められたこと、EBV 再活性化因子として TGF-β1 が、その抑制因子として L-Arg、 NO

が作用していることの発見は重要と考えられる。 

 EBV は、ほとんどの健常成人が感染しており、免疫系細胞に潜伏し、悪性腫瘍である

Burkitt リンパ腫、上咽頭癌、胃癌（Sairenji, et al., 2001; Hoshikawa et al., 2002）、ホジキ
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ンリンパ腫、IM、慢性活動性 EBV 感染症（Ohsawa et al., 2001）、臓器移植リンパ腫などに

広く関わっている。IM 様症状を呈する小児で EBV 抗体陰性キャリアの存在は予想もしなか

ったことであり、CFS との直接的な関連は不明であるが、今までの EBV 感染及び抗体応答

の常識を変える成果である（Ikuta et al., 掲載予定）。EBV 再活性化とその免疫学的研究は、

CFS はもちろんのこと、これらの EBV 関連疾患との関りに於てもその成果の波及が期待さ

れる。 
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