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はじめに 

 

Epstetin-Barr ウイルス（EBウイルス）は大部分の成人においてに潜伏感染を生じる一

方、バーキットリンパ腫や、上咽頭癌、NK/T細胞リンパ腫など多くの疾患と関連してい

ることが解明されているウイルスである1, 2)。今回、我々は鼻性NK/T細胞リンパ腫を中

心にEBウイルスが発現する蛋白において細胞障害性T細胞のエピトープとなる配列に

関し、比較検討したので報告する。 

 

 

対象と方法 

 

対象は、NK/T細胞リンパ腫と診断された7例で、はじめにそれぞれの凍結組織からキ

ット（QIAamp DNA mini kit (OIAGEN K.K., Tokyo, Japan)）を使用しDNAを回収した。 

次にEBウイルスが感染した際、宿主の細胞膜上に発現を認める蛋白Latent 

membrane protein (LMP)に関し、その遺伝子領域をPCR法にて増幅した（図１）。

LMP-1遺伝子は3つのExonからなっており、これらすべてを含むよう設計した1組みの

プライマー（表１）でPCRを施行し約1.4kbの増幅産物を得ている。一回のPCRでバンド

が検出されないものには、Nested PCRを施行した。ついで塩基配列の決定はこれらの

増幅産物を用い、ABI 310（Applied Biosystems）によっておこなった。 

LMP-2A遺伝子についても同様にプライマーを設計（表１）、PCR法にて増幅産物を得

たのち、LMP-2A遺伝子のExon6領域を中心に塩基配列の読み取りをおこなった。 

得られた塩基配列からさらにアミノ酸配列を決定、これまでに報告のある各種株と比較

した。 

 

 

結果 

 

図２上段右側にはLMP1の模式図を示しており、このLMP1アミノ酸配列中、細胞障害

性T細胞によって認識されるとされているエピトープ配列を図２上段左側に示している4, 

5, 6)。これらのエピトープにおいて、基準株として報告の多い、B95-8株、Radi 株を参考

に、国内のバーキットリンパ腫由来であるAkata株、アフリカの上咽頭癌患者由来株で

あるC15株、台湾の上咽頭癌由来株である1510株、中国北部の上咽頭癌由来株であ

るCAO株、香港の上咽頭癌由来株DV-Asp335株と、当科のNK/T細胞リンパ腫７株を

比較している7, 8, 9)。 

NK/T細胞リンパ腫７株はそのアミノ酸配列から５つのグループに分類されたが、これま

での報告にあるエピトープ領域に限ってみると、唯一５９番目のアミノ酸が7株中2株で

アラニンではなくグアニンとなっている多型を認め、それ以外はすべて一致していた。

他の株との比較では東アジア由来のAkata, 1510, CAO, DV-Asp335 株が、NK/T細

胞リンパ腫由来の株と近似していた。 

図３上段右側には４９７アミノ酸からなる細胞膜１２回貫通型のLMP2Aのモデルを示す。

このLMP２Aアミノ酸配列中、細胞障害性T細胞によって認識されるとされているエピト



ープ配列を図３上段左側に示している10, 11, 12)。このうち我々はLMP2A遺伝子中、

Exon6を中心に塩基配列、およびアミノ酸配列を決定している。２ヶ所のエピトープ部

分、アミノ酸３４０−３４９番および３５６−３６４番の配列を決定したところ、NK/T細胞リン

パ腫７症例はすべて同一のアミノ酸配列を呈していた。しかしながら３４８番目のアミノ

酸は、B95-8株においてはセリンであり、NK/T細胞リンパ腫ではスレオニンであった。 

 

考察 

 

ＥＢウイルス関連腫瘍である鼻性NK/T細胞リンパ腫や上咽頭癌ではEBV潜伏遺伝子

のひとつであるLMP-1，-2Aの発現が認められ，これらの中にはいくつかの細胞障害

性T細胞の標的エピトープが同定されている。エピトープには多くの遺伝子多型を有

する部位や保存性の高い部位が報告されており，変異と病態発生の関連性，エピトー

プを標的とした治療の可能性が示唆されている。そこで今回我々は，当科において治

療を行った鼻性NK/T細胞リンパ腫および健常人より，ウイルスDNAを回収、PCR法に

て対象とする遺伝子領域を増幅し，LMP-1，-2Aに関して、PCR direct sequencing を

施行，両遺伝子塩基配列を決定し、これまでに報告のある細胞障害性T細胞によって

認識されるLMP-1，-2A上のエピトープ配列に関して解析，検討した。 

LMP-1 に お け る エ ピ ト ー プ に つ い ては 、 東 ア ジ ア 由 来 の Akata, 1510, CAO, 

DV-Asp335 株の配列が、NK/T細胞リンパ腫由来の株の配列と近似していた。またエ

ピトープ配列は、アジアの健常人由来のアミノ酸配列の報告とひかくしても多くは、

Akata株やNK/T細胞リンパ腫などに認められるものと同じ配列であった。 

当初は、エピトープ領域でのアミノ酸変異が存在することで、宿主の免疫から回避

するといったメカニズムも推測されたが、今回得られた結果からはエピトープ領域のア

ミノ酸配列に関しては疾患に特異的なアミノ酸配列といったものは示すことが出来ず、

むしろ地域性を反映してよく保存されていると考えた。 

LMP２A において検討しえた 2 ヶ所のエピトープの配列は、我々の症例間ではすべ

て一致しており、LMP1同様よく保存されていた。LMP2A遺伝子のエピトープ配列中、

３４８番目のアミノ酸は、B95-8 株においてはセリンであり、われわれの NK/T 細胞リン

パ腫症例ではスレオニンであった。同様の報告が国内の EB ウイルス陽性胃癌症例に

おける Tanaka らの報告でなされている 13)。この点に関しアミノ酸の変異と病態発生の

関連性が考えられたが、LMP1 同様、アジアでの地域性を反映している可能性も考え

られた。今後は EB ウイルス関連疾患において、これらよく保存されているエピトープを

標的とした免疫療法の可能性も考えられた。 
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Fig. 1. Schematic illustration of LMP-1 and -2A regions of EBV. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2. Comparison of the amino acid sequences of LMP-1. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3. Comparison of the amino acid sequences of LMP-2A. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1. The sequences and coordinates of PCR primers. 
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EBV oncogenes, latent membrane protein 1 (LMP-1) and LMP-2a, are expressed in 

tumor cells in nasopharyngeal carcinoma and nasal NK/T cell lymphoma (NNKTL). 

Some studies have defined cytotoxic T lymphocytes (CTL) target epitopes within the 

LMPs of EBV. In the present study, we determined the LMP-1 and -2a sequences of 7 

NNKTLs by PCR direct sequencing and amino acid variations of the CTL epitopes 

were identified by comparison with some prototype sequences. Although mutation 

within these epitopes may provide an advantage in protecting tumor cells from the 

EBV-specific CTL response, in this study, there was no special amino acid change in 

CTL epitopes of the 7 NNKTLs. We revealed that most of these epitopes are highly 

conserved among the tumor cells in eastern Asian patients. These findings may be 

based on geographical character.  
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ＥＢウイルス関連腫瘍である鼻性 NK/T 細胞リンパ腫や上咽頭癌では EBV 潜伏遺

伝子のひとつである，LMP-1，-2A の発現が認められ，これらの中にはいくつかの細

胞障害性 T 細胞の標的エピトープが同定されている。今回我々は，鼻性 NK/T 細胞リ

ンパ腫 7 症例より，ウイルス DNA を回収、PCR 法にて対象とする遺伝子領域を増幅し，

LMP-1，-2A に関して、PCR direct sequencing を施行，両遺伝子塩基配列を決定し、

これまでに報告のある細胞障害性 T 細胞によって認識される LMP-1，-2A 上のエピト

ープ配列に関して解析，検討した。エピトープ領域でのアミノ酸変異が存在することで、

宿主の免疫から回避するといったメカニズムも推測されたが、今回得られた結果から

はエピトープ領域のアミノ酸配列に関しては疾患に特異的なアミノ酸配列といったもの

は示すことが出来ず、東アジア由来の株の配列は、われわれのNK/T細胞リンパ腫由

来の株の配列と近似しており、むしろ地域性を反映してよく保存されていると考えた。 
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