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論文内容の要旨

[目的]

Human Herpesvirus-8 (HHV -8) は Kaposi's Sarcoma associated Herpesvirus (KSHV) ともよばれ， 1994年 Chang

等が AIDS 患者に発生した Kaposi 肉腫より初めて検出された。このウイルス DNA は猿にリンパ腫を引き起こす

Herpesvirus saimiri や上咽頭癌の原因となるといわれる Epstein-Barr virus など発癌性を有するへルペスウイルス

と相同性が高くこのウイルスにも腫療との関連が示唆される。 HHV-8は Kaposi 肉腫にほとんど100%近く検出され

ることからその原因ウイルスとみる説が有カであるが，また臓器移植後の'免疫抑制状態の患者に発生する皮膚腫蕩中

にも高率に認められており皮屑との親和性が指摘され，各種皮膚病変においてこのウイルスの分布を調べた。

[方法ならびに成績]

(材料と手技)

免疫不全状態にない患者より得られた各種皮膚病変のホルマリン同定ノfラフィン包埋ブロックおよび新鮮凍結標本

(扇平上皮癌， Bowen 病，日光角化症，白板症，脂漏性角化症，乳房外 Paget 病，基底細胞腫，悪性黒色腫，皮膚リン

パ腫，神経線維腫，皮膚炎，娘痕，粉腐，皮膚萎縮症，正常皮膚) ]23検体より DNA を抽出した。 DNA の抽出状態

を250 bp の elongation factor の primer を用し h た PCR にて確認し， 118検体を以降の実験に供した。

HHV-8 特異的 primer を用い46] bp の DNA 断片を PCR にて増幅した後 2%アガロースゲル上にて電気泳動，ethｭ

idium bromide 染色し紫外線透過下に写真撮影，次にこのゲルにて Southern blotting を行った。一次 PCR 産物を用

いて310 bp の DNA を増幅する nestecl PCf{ を行い，同様に Southern blotting を行った。

また PCR 産物より DNA [~r}t を精製し dye-termina tor 法により DNA 配列を決定した。

(結果)

HHV--8 の DNA 陽性率は Bowen 病で最も向く 62% (1 3/2]) であり， [丹十li1Í{4 :2% (3/7) ，扇平上皮癌27% (3/11) , 

日光角化症27% (3/1 1), )j日請すI~t角化症() % (0/1) , Paget 病17% (1 /6) ，基}L\'細胞j匝 0%(0/11) ，悪性黒色!毘 8 % (1/ 

-250 



12) ，皮膚リンパ腫 o % (0/6) ，神経線維腫14% (1/7) ，皮膚炎25% (2/8) ，癒痕 o % (0/1) ，粉癌 o % (0/1) ，皮膚

萎縮症 o % (0/1) ，正常皮膚 7 % (1/14) であった。 12検体について DNA 配列を決定できた。全検体において1033C

• T (Pro → Leu) の変異が認められた(比 Chang 等の報告) 0 1060A • G (Gln • Arg) , 1177C • T (Ser • Leu) 

の変異も高率に認められた。

[総括]

免疫不全状態にないヒトの各種皮膚病変において HHV-8 の DNA を検索したところ 118検体中28検体で陽性とな

り Bowen 病で特に陽性率が高かった。 DNA 配列決定において数種の変異が認められたことにより contaminati on の

結果ではないといえる。

皮膚において HHV-8 が Kaposi 肉腫のみならず、他の腫場発生の原因となっている可能性が示唆された。一不低率

ではあるが従来考えられているよりも広い分布を示していたことから，このウイルスは他のヘルペスウイルスと同じ

ように普遍的に存在し，腫療など局所的に免疫の弱い場では検出率が上昇すると考えることもできる。

論文審査の結果の要旨

Human Herpesvirus-8 (HHV -8) がカポジ肉腫や免疫不全患者に発生する腫療にみられることは既に知られてい

る。免疫不全状態にない人に発生する皮膚腫療と HHV-8 との関係を118例の検体について解析したものであり，その

結果特に Bowen 病や肩平上皮癌において本ウイルス DNA が高頻度に存在することをあきらかにした。 DNA を分析

することにより示したものであり，このウイルスとこれら皮膚悪性腫療の関連を示すもので価値が高い。また各組織

から得られたウイルス DNA 配列を解析することにより， DNA 配列の多様性から cross-contamination の可能性を否

定している。更にウイルス DNA 配列の新しい変異を発見しており，学位論文に価する。




