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悪性リンパ腫における末梢血 EBV-DNA 量測定の意義

はじめに
　Epstein-Barr virus（EBV）は Burkitt リンパ腫から
単離された，γヘルペスウイルス属のウイルスであ
る。EBV はわが国では健常成人の 90％以上が感染し
ているウイルスであり

1，2

，初期に B 細胞に感染し，潜
伏感染の形態をとっている。EBV はがんウイルスと
して知られているが，Burkitt リンパ腫以外にも，リ
ンパ腫で最も多い亜型であるびまん性大細胞型 B 細
胞リンパ腫（DLBCL）の約 10％，移植や加齢，HIV
などの免疫不全を背景とするリンパ増殖性疾患

（LPD），Hodgikin リンパ腫，NK/T 細胞リンパ腫，
一部の上咽頭がん，胃がんにおいてもその関与が指摘
されている。
　これら疾患への EBV の関与は，組織学的には EBV-
encoded small RNA in situ hybridization（EBER-ISH）
法により診断されるが

3

，全てのリンパ増殖性疾患，上
咽頭がん，胃がんに EBER-ISH をスクリーニングと
して実施するのは困難であり，それゆえ EBV 関連疾
患を正確に診断することは難しかった。また，EB-
ER-ISH 法は半定量検査であり，陽性とする判定基準
が確立していないため，陽性判定が施設あるいは病理
医によって異なってしまうという問題があり，EBV
関連の LPD をより正確かつ簡便に診断する方法が必
要とされてきた。
　この臨床課題を克服するため，いくつかの手法が検
討されてきたが，末梢血中の EBV DNA 量と EBV-
LPD との関連性の検討もその一つである。われわれ
もここに着目し，DLBCL において治療前の血清 EBV 
DNA 量の測定結果と EBV 関連 DLBCL の診断およ
び予後との関連を検討し，過去にその成果を報告し
た

4

。本稿では，末梢血の EBV DNA 量と DLBCL と
の関連性および，同様の研究が施行されている NK/

T 細胞リンパ腫および Hodgkin リンパ腫について解
説する。

１ ．全血中 EBV DNA と末梢血細胞遊離 EBV DNA
と単核球中 EBV DNA

　EBV は二本鎖 DNA を持ち，ウイルス粒子内では
直鎖状，細胞内では環状 DNA の形で存在し，健常人
では B リンパ球に潜伏感染している。そのため，既
感染者でも末梢血中の非細胞成分である血漿/血清に
は EBV DNA は原則として存在せず，存在したとし
ても極めて低値である。そのため，血清および血漿中
の EBV DNA を定量 PCR で直接測定した際に高コピ
ー数が検出されるということは，宿主内で EBV 感染
細胞が増殖し，アポトーシスを生じた結果と考えられ
る（図 １ ）。また，検出される EBV も完全体ではない
事が示されている

5，6

。
　最近 Kanakry らは，2,583 例の EBV の関与が疑わ
れた患者の血漿中および単核球中の EBV DNA を検
討している

7

。このうち 2,146 例で臨床データが使用可
能であり，535 例（25％）が血漿中もしくは単核球に

図 １　細胞内 EBV DNA と血漿/血清中の細胞遊離 EBV DNA の模式図
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あるとの報告が多い
16−23

。
　EBV 陽性 DLBCL が予後不良である理由は腫瘍の
生物学的な要因と，宿主側の要因が相互に影響してい
ると考えられるが，EBV-positive DLBCL of the el-
derly は Bcl2 陰性，CD10 陰性，MUM-1 陽性の Ac-
tivated B cell 由来（ABC type）の DLBCL に多く

24

，ま
た CD30 が陽性で，PD-L1 が高発現していることが
報告されている

28

。
　われわれは EBV 関連 DLBCL を対象とし，EBER-
ISH 法と治療前血清 EBV-DNA と治療成績・予後と
を検討した

4

。対象患者は 127 人で，123 人に EBER-
ISH を施行し，EBER-ISH 陽性は ８ 人であった。こ
のうち， ６ 人（75％）は治療前の血清から EBV DNA
が検出された。一方，EBER-ISH 陰性 115 人では，９
人（ ８ ％）で治療前の血清から EBV DNA が検出され
た。EBER-ISH 陽性の ６ 例は全例で血清 EBV-DNA
が 1.0×105copies/mL 以上と高値であった。血清中
EBV DNA を測定した 126 人中 EBV DNA が検出さ
れたのは 15 人（12%）で，この群は EBV DNA 未検
出群に比べて有意に高齢で（p＝0.005），また進行期の
比率が高い傾向があった（p＝0.053）。血清 EBV-DNA
検出群は，非検出群に比べて ４ 年無増悪生存割合
progression-free survival；PFS は 27% vs. 82%（P＜
0.001）であり， ４ 年全生存割合 overall survival；OS
は 51% vs. 88%（P＜0.001）と有意に予後不良であっ
た。IPI の各因子を含めた多変量解析においても，血
清 EBV DNA の検出は予後不良因子であった（P＝
0.027，HR：3.06，95％CI：1.13-8.27）。
　Liang らは，全血の EBV DNA と腫瘍組織の EB-
ER-ISH とを検討し報告している

13

。この研究において
も，EBER-ISH の陽性率と治療前全血 EBV DNA は
92.4％で一致し，全血 EBV DNA の増加例は OS 割合
において有意に予後不良であり（P＜0.01），これらは
多変量解析でも有意な予後不良因子であった。また，
治療前全血 EBV DNA が増加していた 18 例では，化
学療法後の EBV DNA の陰転化が治療効果判定に有
用で，陰転化群では ２ 年 OS も良好であったと報告し
ている。Maria らも全血を用いた同様の研究におい
て，EBV DNA の増加は腫瘍の EBV 関連腫瘍として
の代替指標とはならないが，予後因子であったと報告
している

11

。

３ ．Hodgkin リンパ腫と末梢血 EBV DNA
　Hodgikin リンパ腫では，40 〜 60％は EBER-ISH
法陽性であることが知られている。Kanakry らは，
進行期 Hodgikin リンパ腫において治療前の血漿中
EBV DNA 量と組織像での EBER-ISH 法との関係お
よび，血漿中の EBV DNA の予後因子としての重要

EBV DNA が同定され，このうち組織学的に EBV 関
連ではないとされた 402 例においても検出されてい
る。このうち単核球中のみで同定された患者は 278 例

（69％）で，血漿のみで同定された患者は 40 例（10％），
血漿と単核球両方で 84 例（21％）であったが，この検
討では 402 例中移植後の患者が 179 例（45％），HIV
患者が 82 例（20％），免疫抑制剤使用患者が 40 例（10
％）と多くが何らかの免疫抑制状態の患者で構成され
ていた。EBV 関連の全身性疾患の患者では，99％が
血漿中の EBV DNA が増加している一方，単核球で
は 54％のみであった。これらの結果からは，EBV 関
連疾患の患者では，血漿中の EBV DNA の増加は単
核球中の増加よりも EBV 関連疾患をより高感度に診
断できる可能性がある一方，単核球中の増加は患者の
免疫抑制状態と関連している可能性が示唆される。
　血漿/血清中の EBV DNA が腫瘍由来であるか否か
を証明することは極めて困難であるが，血漿/血清は
本来 EBV が存在しない場所であり，かつ EBV DNA
が完全体では無いことを考えると，血漿/血清中の
EBV DNA は腫瘍などアポトーシスが盛んな EBV 陽
性細胞に由来する可能性が高いと思われ，血漿/血清
中の EBV DNA を予後指標として検討した研究が多
い理由ではないかと推察される

4，8−10

。また，血漿/血清と
単核球とを分離せずに全血を用いて EBV DNA と
EBV 関連リンパ腫との予後を検討した研究では，全
血の EBV DNA も予後因子であると報告している

11−15

。
しかし，全血は細胞成分と血漿成分の両者を含むの
で，EBV DNA の増加が，背景の免疫不全により反
応性に単核球中に増加しているのか，腫瘍細胞からの
溶出を反映しているのかの判断は困難である。Kana-
kry らの報告からは，末梢血細胞遊離 EBV DNA で
ある血漿/血清を検討する方が病態を正確に検討でき
る可能性が高いと考えられるが，科学的に証明するた
めは，末梢血の血清/血漿と単核球，全血，腫瘍組織
の ４ 検体相互の検討が必要であるであろう。

２ ．びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫と末梢血 EBV
　EBV 陽 性 の DLBCL の 報 告 は ア ジ ア 人 に 多 く，
DLBCL の約 10％程度であり，発症年齢が一般的な
DLBCL より高齢であるという特徴がある

16−23

。背景に特
定の免疫不全が存在せず 50 歳より高齢である群に対
しては，WHO 分類第 ４ 版では EBV-positive DLBCL 
of the elderly として独立した亜型として分類されて
きたが

24

，2016 年改定予定の新 WHO 分類では年齢に
は規定せず，EBV-positive DLBCL, NOS と分類され
る予定である

25

。西洋諸国からの報告においては，陽性
の場合でも陰性群に比べて予後は変わらないとの報告
もあるが

26，27

，アジア圏においては重要な予後不良因子で
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EBV DNA コピー数と予後とを検討し報告している
10

。
この研究でも，全例が腫瘍組織の EBER-ISH 法は陽
性で，治療前に血漿の EBV DNA を測定したのが 14
例，単核球は ６ 例であったが，血漿，単核球のいずれ
でも EBV-DNA 量が高値の例は，予後が不良であっ
た。
　さらに，Kwong らは SMILE 療法を施行した 56 例
での経時的に血漿の EBV DNA 量を測定し，血漿
EBV DNA 量の上昇は予後不良因子であり治療後の血
漿 EBV DNA 量の早期の減少は予後良好因子である
こと，また同時に単核球と血漿との EBV DNA 量を
比較し，NK/T 細胞リンパ腫においては両者の測定
結果の相関は極めて良好であると報告している（r＝
0.8741，p＜0.0001

8

）。

おわりに
　EBV 関連リンパ腫と末梢血 EBV DNA との関連性
について概説した。末梢血を用いた EBV DNA の定
量 PCR は，検体が容易に手に入れられる上，定量検
査であるために EBER-ISH 法に比べてより客観的な
判断が可能である。
　EBV 関連 LPD には，上述の ３ 病型以外にも Hu-
man Immunosuppressive Virus 関連リンパ腫，meth-
otrexate 関連リンパ腫，Burkitt リンパ腫，移植後リ
ンパ増殖性疾患などがあり，また上皮性がんにおいて
も EBV の関与は多数知られている。それゆえ末梢血
を用いた EBV の研究は，これらの病型の診断および
簡便な予後因子として治療指標となる可能性があり，
実臨床上有益なものと考えられる。
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