
 1

 
学 位 論 文 の 要 旨                                   

 

学 位 の種 類                  博    士  氏    名  石  井  秀  幸  

 

学 位 論 文 題 目                           

Clinical Usefulness of Serum EBV DNA Levels of BamHI W and LMP1  

for Nasal NK/T-Cell Lymphoma 

(鼻性NK/T細胞リンパ腫患者における血清中エプスタイン・バーウイルス BamHI W DNA 

およびLMP1 DNA値の臨床的有用性) 

 

共 著 者 名                    

荻野 武、Christoph Berger、Nicole Köchli-Schmitz、長門 利純、高原 幹、David Nadal、 

原渕 保明 

 

掲 載 雑 誌 

Journal of Medical Virology 79:562–572 (2007) 

 

 

研 究 目 的                      

 

鼻性 NK/T 細胞リンパ腫は鼻腔や硬口蓋といった頭頸部領域正中部に初発し壊死性肉芽腫性病変を主体

とする NK 細胞またはγδ細胞由来の悪性リンパ腫である。本リンパ腫は病理組織学的に原発巣の著しい壊

死形成と炎症細胞浸潤を認めることから診断が困難であり、急速に進行するため、非常に予後不良の疾患で

ある。これまでの研究から本疾患の発症には Epstein-Barr virus（EBV） が関与していることが解明され、その

本態も明らかになりつつある。EBV 関連腫瘍には本疾患以外にも上咽頭癌、ホジキン病などがあり、EBV 感染

という特殊性を考慮した診断法が考案されている。その一つに、 患者血清や擦過物などをサンプルとしたリア

ルタイム PCR 法による EBV DNA 定量があり、臨床応用に向けて腫瘍マーカーとしての有用性について検討し

た報告が散見される。しかし、本リンパ腫は比較的まれな疾患であり、症例数が少なく本リンパ腫単独で検討し

た報告は見られない。そこで我々は対象を鼻性 NK/T 細胞リンパ腫患者に絞り Bam HI W 領域のプライマー

を用い、リアルタイム PCR 法によって鼻性 NK/T 細胞リンパ腫患者血清中の EBV DNA 量を測定した。ただし

BamHI W 領域は EB ウイルスゲノム内に 11 個存在するため直接ウイルス量を評価しているとはいえないことか

ら EBV ゲノム内に 1 個存在するＬＭＰ１領域についても同様にリアルタイム PCR 法を用い評価した。また本リン

パ腫において EBV DNA 量が高値となる原因について検討を行うため、我々は本リンパ腫患者組織において

EBV 由来の指標である EBER、単独で EBV の再活性化を促しそのウイルス産生を亢進させる ZEBRA に注目し

その発現を検討した。さらに EBV DNA 値と EBER、ZEBRA の発現の相関、EBV DNA 値と臨床経過、予後と

の相関について検討した。 
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対  象 ・方  法  

 

１．症 例 と経 過  

1990年 から2003年 にかけて旭 川 医 科 大 学 および札 幌 医 科 大 学 耳 鼻 咽 喉 科 において鼻 性

NK/T細 胞 リンパ腫 と診 断 された20症 例 （年 齢 28歳 から71歳 (中 央 値 52.5歳 )、男 性 14例 、女

性 6例 ）を対 象 とした。臨床病期分類はAnn Arbor分類に基づいて行われた。 

2. リアルタイム PCR 法  

EBV DNA 量測定は治 療 前 、治 療 中 、治 療 後 の血 清 について行 われた。BamHI W 領域および

LMP1 領域におけるにプライマーセットと TaqMan プローベを用いたリアルタイム PCR 法で行った。また対 照 と

して健 常 人 5 名 の血 清 を使 用 した。 

3. In Situ ハイブリダイゼーション法と免疫組織学的染色 

鼻腔生検組織のパラフィン包埋切片を用い酵素抗体法により LMP1 および ZEBRA の発現を検討した。それ

ぞれ50％、0.1％の陽性細胞が腫瘍切片に認められた場合に陽性と評価した。またEBER-RNAをプローベとし

た In Situ ハイブリダイゼーション法により EBV-encoded small nuclear early region (EBER)を同定した。陽性細

胞数は 0.25mm2 あたりの陽性細胞数を用い検討した。 

4. 統 計 学 的 解 析  

2因 子 間 の検 討 にはMann–Whitney U検定を行った。2因子の相関についてはSpearmanの相関係数を用

いた。無病生存率および全生存率はKaplan–Meier法により解析を行った。予後因子についてはLog-rank test

によりスクリーニングを行い、Cox比例ハザードモデルによる単変量・多変量解析を行った。いずれもp<0.05を

有意とした。 

 

 
結      果 

 

1 .  臨 床 像  

症 例 の原 発 部 位 は鼻 腔 17 例 （85％）、口 蓋 2 例 （10％）、上 顎 洞 1 例 （5％）。臨 床 病 期 はＩ

期 15 例 （75％）、ＩＩ期 4 例 （20％）、ＩＶ期 1 例 （5％）であった。治 療 は１６例 （８０％）で放 射 線 化

学 療 法 、３例 で放 射 線 療 法 単 独 、１例 で化 学 療 法 単 独 で行 なわれた。治 療 により 14 例 （70％）

が完 全 寛 解 に至 り、うち 4 例 （20％）は寛 解 後 2-24 ヵ月 後 （中 央 値 7.5 ヶ月 ）で再 発 死 亡 した。

観 察 期 間 は 8-124 ヶ月 であり中 央 値 は 34 ヶ月 である。5 年 無 病 生 存 率 と 5 年 全 生 存 率 はそ

れぞれ 37.7%、 46.0%であった。 

2. 治 療 前 血 清 EBV DNA レベル 

症 例 の治 療 前 血 清 Bam HI W DNAレベルは74.4 から 11,245 copies/ml (中央値は 349.9 copies/ml)

に分布し、また血 清 LMP1 DNA レベルは測定限界以下(<4 copies/ml)から310 copies/ml（中央値は55.57 

copies/ml）に分布していた。一方健常人の測定値は測定限界以下であり、両者の間に顕著な有意差を認めた

（P=0.0006、0.0039）。 
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3. 血 清 EBV DNAレベルと患者組織におけるEBV特異分子の発現および臨床像との関連 

EBERの発現は20例全例で確認された。血 清 Bam HI W DNAレベルと組 織 内 EBER陽性細胞数との間に

は正の相関が認められた（r=0.53, p=0.022）。血 清 Bam HI W DNA、LMP1 DNAレベルはZEBRA陽性症例に

おいて有意に高値を示 していた（p=0.0081, 0 .004）。B症 状 陽 性 の症 例 は陰 性 例 と比 較 し有 意 に

高 値 のBam HI W DNAレベルを示 し（p=0.015）、LDH高値(>400 IU/ml)の症例は有意に高値のLMP1 

DNAレベルを示 していた(p=0.0037)。 

4. 臨 床 経 過 と血 清 EBV DNA レベル変 化  

治療後の経過観察が可能な症例は16症例であった。治療後、両血 清 EBV DNAレベルは有 意 に減 少 し

た（p<0.0001)。しかし初 期 治 療 で両 者 のレベルが測 定 限 界 以 下 に至 らぬ症 例 では再 発 を認

めた。経 過 中 の両 者 のレベルは必 ずしも並 行 に推 移 しているわけではなかった。 

5. 予 後 因 子 の検 討  

単変量・多変量解析により治療前BamHI W DNAレベル高値(>700 copies/ml)、血清LMP1 DNAレベル高値

(>40 copies/ml)、B症 状 陽 性 、LDH高値(>400 IU/ml)、ZEBRA陽性が予後不良因子であった。治 療 後

BamHI W DNAレベル20 copies/ml以上も予後不良因子であった。 

さらに治 療 前 血 清 EBV DNAレベル高 値 群 (BamHI W DNA>700 copies/ml かつLMP1 DNA>40 

copies/ml)と低 値 群 (BamHI W DNA≦700 copies/mlかつ LMP1 DNA≦40 copies/ml)、それ以外の群の3群

に分けて検討すると低 値 群 は5年 全 生 存 率 および無 病 生 存 率 がそれぞれ100％、80％であり、一

方 高 値 群 は0%であった。多 変 量 解 析 において高 値 群 は独 立 した予 後 不 良 因 子 であった(ハザー

ド比 5.23、95%信 頼 区 間 1.11-24.73、p=0.037)。 

 

 

考 案                    
 

血清EBV DNAレベルが鼻性NK/T細胞リンパ腫症例で上昇するメカニズムはまだ判明していないが、少なく

ともEBVの溶解感染によるものと腫瘍細胞のアポトーシスによるものの2つの可能性がある。本研究において

EBER陽性細胞数は血 清 Bam HI W DNAレベルと正 の相 関 を示 し、ZEBRA蛋白陽性症例は血清EBV 

DNAレベルが高値であった。ホジキン病にてZEBRA蛋白の上昇が血清EBV DNAレベルの高値となっている報

告があることから、溶解感染周期に入ったリンパ腫細胞から放出されたウイルス産物が血清EBV DNAレベルの

上昇に寄与していることが示唆された。 

治療前後の血清 BamHI W DNA レベルと血清 LMP1 DNA レベルとはよく相関するが、治療中それらの推移

は必ずしも並行しない。この理由については明白ではないが、症例を監視するに当たり血清 BamHI W DNA レ

ベルだけでは不十分と考えられた。 

本検討にて血清 Bam HI W DNA レベルと血清 LMP1 DNA レベルが本リンパ腫の病勢を反映する非常に

有効な腫瘍マーカーであることが示された。特に治療後における Bam HI W DNA レベルは治療効果を示す指

標となり追加治療の必要性を判断する材料になるものと考える。また血 清 Bam HI W DNA レベルと血清

LMP1 DNA レベルは生存率と相関し本疾患の予後予測因子となりうることが示唆された。今回の研究で重要な

ことは治療後の血清 BamHI W DNA レベルの維持が予後不良の経過になることと相関している点である。この

ような症例については画像検査等で完全寛解と診断されても追加の治療が必要であろう。 
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結 論                    

 

1. 鼻性 NK/T 細胞リンパ腫 20 症例の経過中の血 清 Bam HI W DNA レベルと血清 LMP1 DNA レベルを測定し

て臨床的有用性を検討した。 

2.  治 療 前 の本リンパ腫症例の血 清 Bam HI W DNA レベルと血清 LMP1 DNA レベルは健常人と比べ有意に

上昇していた。 

３．治 療 後 の本リンパ腫症例の血 清 Bam HI W DNA レベルは治 療 前 と比 較 して有 意 に低 下 していた。

４．本リンパ腫症例の予後因子として治療前 BamHI W DNA レベル高値(>700 copies/ml)、血清 LMP1 DNA レベル

高値(>40 copies/ml)、B 症 状 陽 性 、LDH 高値(>400 IU/ml)、ZEBRA 陽性があげられた。 

5.  本リンパ腫症例の治 療 後 血 清 Bam HI W DNA レベルは残 存 腫 瘍 を反 映 すると考 えられた。 

6．経 過 中 、本リンパ腫症例の血 清 Bam HI W DNA レベルと血清 LMP1 DNA レベルの推移は必ずしも並行し

なかった。 

7．治 療 前 の血 清 Bam HI W DNA レベルと血清 LMP1 DNA レベルの測定は本リンパ腫患者における予後推

測、治療効果を検討する上で独立した有用なマーカーであることが示唆された。 
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