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はじめに

　細菌やウイルスなどの感染に対して作用する免疫系は，
自己抗原には応答しないように仕立てられている．しかし，
免疫系の過剰な活性化などが起きると，自己抗体の産生や
自己組織に搬送する細胞障害性 T 細胞の出現などが生じ
て，自己組織への攻撃がおき，種々の自己免疫疾患が発症
する．自己免疫疾患には様々な原因と病態が存在し，全容
が明らかになっていないものも多いが，一つの機序として
分子相同性（molecular mimicry）が提唱されている．本来，
無関係である感染微生物抗原と宿主抗原の間に一次構造，
あるいは高次構造の類似性が存在すると，両者の間に免疫
学的な交差反応が生じ，自己抗原に対する抗体が産生され
たり，T 細胞を介した免疫応答による自己組織の障害が生
じる．本稿で紹介する Epstein-Barr ウイルス（Epstein-Barr 
virus; EBV）がトリガーとなる多発性硬化症（multiple 
sclerosis）の分子メカニズムも分子相同性で多くが説明さ
れている．

　自己免疫疾患の一つである多発性硬化症は，14 世紀初
頭の医学書にも記述が確認され 1），1868 年にフランスの
神経科医である Jean-Martin Charcot2），により sclérose 
en plaques（多発性硬化症のフランス語名）と名付けられ
た．Charcot の同僚である Pierre Marie は「感染症の後に
多発性硬化症は発症する」と記述しており 3），近年の EBV
と多発性硬化症の関連を示す多くの報告は，先人の深い洞
察を裏付けるものとなった．

多発性硬化症とは

　多発性硬化症は中枢神経系の慢性炎症性脱髄疾患の一つ
で，難病にも指定されている疾患である 4）．神経細胞の軸
索は，高速な情報処理の実現のために脂質に富んだ膜構造

（髄鞘）で覆われている（図 1）．多発性硬化症は，この髄
鞘を標的とした自己免疫性疾患であり，中枢神経系の様々
な部位が傷害され，機能低下を招き，多彩な臨床症状が出
現する．視神経が傷害されると視力低下や視野障害が出現
したり，小脳が障害されると運動失調や歩行障害が，脊髄
が障害されると排尿・排便障害が出現する．神経症状の増
悪 / 再発と寛解を繰り返しながら，障害が蓄積し，緩徐に
進行していく疾患である．
　日本人では 10 万人あたり 15 人程度の有病率で，女性に
多く，若年期に発症する．一方で，コーカソイドでは有病
率が高い（10 万人あたり 100 人を越える）．全世界では，
280 万人の患者が存在し，平均発症年齢は 32 歳である．
診断・評価法の向上によって，この 20 年間で有病率が
30％増加している 5）．
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EBV の既感染率が約 9 割を越えていることを考えると，
大規模集団を長期間追跡し，多発性硬化症の発生を観察す
る必要がある．Bjornevik らは，1000 万人規模の米国軍人
データを 20 年間に渡って追跡し，多発性硬化症の発症に
EBV 感染がトリガーとなることを疫学的に証明し，2022
年に Science 誌に報告した 14）．
　米軍では HIV 検査のため，半年ごとにスクリーニング
検査を実施している．この残血清を利用して，Bjornevik
らは抗 EBV 抗体の有無から EBV 感染を判定した．追跡
期間内に多発性硬化症が 955 例ほど発症し，EBV 感染状
態が把握出来た 801 例を解析した．801 例の中で，発症 1
年前に EBV が陰性であったのはたった 1 例のみであり，
入隊時に EBV 陰性であった 35 例中 34 例が多発性硬化症
発症時には EBV 陽性となっていた．年齢・性別・人種を
一致させたコントロール集団と比較すると，EBV のセロ
コンバージョンが観察された集団は EBV 未罹患の集団に
対して，多発性硬化症の発症リスクが 32 倍ほど高かった

（図 2）．EBV 感染から多発性硬化症の発症までの期間（中
央値）は 5 年であった．さらに，神経軸索の変性マーカー
である血清ニューロフィラメント鎖（serum neurofilaments; 
sNfL）は，多発性硬化症の発症前から上昇が確認され，多
発性硬化症群では EBV 感染後に sNfL の上昇が認められ
た．
　EBV と同様に，伝染性単核症の原因にもなるヒトサイ
トメガロウイルス（EBV と近縁でβヘルペスウイルス亜
科に属する DNA ウイルス）のセロコンバージョンは，多
発性硬化症の発症集団とコントロール集団で違いが認めら
れず，EBV 以外のウイルスに対する抗体の優位な上昇も
検出されなかった．なお，EBNA1 をエピトープとして認
識する抗体が多発性硬化症の発症前後ともに最も多く検出
された．以上より，EBV 感染が多発性硬化症の発症トリ
ガーとなる強力なエビデンスが大規模コホートの追跡によ
り構築された 14）．

多発性硬化症の病態と EBVを繋ぐ分子メカニズム

　EBV の既感染率に比べると，多発性硬化症の有病率は
それほど高くない．したがって，その発症には，後述する
EBV だけでなく，遺伝的要因や環境因子，生活習慣など
が複雑に絡みあう 6）．例えば，HLA-DRB1*15:01 アリル
の保有は多発性硬化症の発症リスクを約 3 倍高め，逆に
A*02:01 アリルの保有は発症リスクを低下させる 7）．
IL2RA や CD58 などの免疫細胞の機能に関わる遺伝子も
疾患感受性遺伝子として報告されている 8）．また，同じ人
種では居住地の緯度が高いほど有病率が高いとされ，日光
暴露時間の低下やビタミン D 不足は発症リスクを高める．
肥満や喫煙もリスク因子と報告されている 7）．さらに，腸
内細菌叢にも健常者と多発性硬化症患者には違いがあり，
患者の便移植でマウスモデルではあるが症状の悪化が認め
られている 9,10）．

EBVと多発性硬化症の関係を示す疫学的エビデンス

　EBV は，バーキットリンパ腫から単離されたγヘルペ
スウイルス亜科に属する DNA ウイルスである．自然宿主
は B 細胞であるが，ときに T 細胞や上皮細胞にも感染し，
びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫や上咽頭がん，胃がん
などの原因となる．基本的に，EBV は感染細胞内では潜
伏感染状態となり，数個のウイルス遺伝子産物のみが発現
し，ウイルスゲノムが感染細胞内で維持される 11）．
　EBV は唾液を介して感染し，初感染の多くは無症候性
である．しかし，思春期以降に感染すると伝染性単核症の
原因となる．伝染性単核症は，欧米において多発性硬化症
の疫学と類似していることから，以前よりその関連が指摘
されていた 12）．実際に伝染性単核症の既往は多発性硬化
症の発症リスクを約 2 倍に高め，EBNA1 抗体（EBV の
潜伏感染遺伝子産物 Epstein-Barr virus Nuclear Antigen 
1 に対する抗体）の高値や HLA のリスクアリルが重なる
と，多発性硬化症の発症リスクが約 27 倍高くなることが
知られている 13）．
　EBV が多発性硬化症の原因となることを疫学的に証明
するためには，倫理的にランダム化比較試験は許容されず，

図 1　神経細胞の軸索を取り囲む髄鞘の役割
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抗体が獲得すること，および，この自己抗体はリン酸化さ
れた GlialCAM をより強く認識することを見出した．なお，
末梢血中の抗 EBNA1 抗体を産生する形質細胞には体細胞
超変異が認められず，脳組織内で生じる抗体の親和性成熟
過程で自己反応抗体が生じる点は興味深い（図 3）．
　実験的自己免疫性脳脊髄炎（experimental autoimmune 
encephalomyelitis）のモデルマウスに EBNA1 の 386-415
アミノ酸をコードするペプチドを免疫すると，EBNA1 と
GlialCAM の両者に反応する抗体が出現し，より強い麻痺
などの臨床症状の出現が観察された 15）．
　EBNA1 と GlialCAM の両者に反応する抗体は，独立し
た 2 つの別のコホートサンプルからも検出されている 15）．
さらに，多発性硬化症患者群で EBNA1 の 365-425 アミノ

　多発性硬化症では B 細胞や形質細胞が骨髄から末梢循
環を経由して，脳内に移動し，脳組織内での複数の形質細
胞がクローナルに増殖する．そのため，髄液中のオリゴク
ローナルな免疫グロブリンの存在が認められ，これは多発
性硬化症の重要な検査所見として知られている．Lanz ら
は多発性硬化症患者の脳脊髄液から単離した抗体の 1/3 が
EBV タンパク質と反応し，9 症例中 6 例の患者検体に
EBV 潜伏感染遺伝子産物である EBNA1 と反応する抗体
が含まれることを報告した 15）．さらに，末梢血と脳脊髄
液から単離した B 細胞のレパトア解析とペプチドアレイ
解析から，脳脊髄液中の形質細胞に体細胞超変異（somatic 
hypermutation）が生じることで，グリア細胞に発現して
いる細胞接着分子 GlialCAM との高い親和性を抗 EBNA1

図 2 米軍コホートにおける多発性硬化症発症者の血清 EBV抗体の獲得推移（A）と EBV感染が多発性硬化症の発症に
与えるハザード比（B）（文献 14より一部改変）

図 3 多発性硬化症患者の脳脊髄液から採取されたmAb(MS39p2w174)の EBNA1（ウイルス抗原）および GlialCAM（自
己抗原）に対する結合親和性（文献 15より一部改変）
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ユニットワクチンの効果は Phase I/II 試験で確認されて
いる 30）．米国 モデルナ社も gp350/gB/gH/gL/gp42 の
mRNA ワクチンの治験を開始している（NCT05164094）．

おわりに

　米軍と実世界では，そのポピュレーションに乖離はある
ものの，EBV が多発性硬化症のトリガーとなる明確な疫
学的エビデンスが示された．EBV 遺伝子産物と分子相同
性を持つ自己抗原に反応する自己抗体が，誘導されること
で多発性硬化症が発症されるという分子メカニズムも提
唱・確認され，ごくありふれた DNA ウイルスである
EBV に，かつてないほどの注目が集まっている．EBV は
多発性硬化症以外にも全身性エリテマトーデスやシェーグ
レン症候群などの自己免疫疾患との関連も指摘されてお
り，今後はその関係性も明らかになっていくと思われる．
　イラクやアフガニスタンでの従軍経験などの強烈な心的
外傷体験をした退役軍人では，機序は不明であるが，多発
性硬化症を含む自己免疫疾患の発症リスクが高くなること
が知られている 31,32）．EBV は Long COVID との関連も報
告され 33），EBV が精神的なストレスや脳の高次機能とど
のように関連するのかも興味深いトピックとなるだろう．
これまで EBV を研究してこなかった異分野の研究者が
EBV 研究に参入し，さらに EBV の理解が進むことを期待
したい．
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