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研究要旨 

 慢性活動性 EB ウイルス感染症、EB ウイルス関連血球貪食症候群、種痘様水疱症、蚊刺過

敏症の 4疾患は、それぞれ疾患概念が確立し異なる臨床像を持つが、EB ウイルスが感染し

た T細胞・NK 細胞の増殖に端を発するという共通点がある。また、いずれの疾患も希少か

つ難治であり治療指針が未確立な現在、疾患領域・診療科を超え、共通の指針に基づく診

療ガイドラインを作成することが喫緊の課題である。本研究班は、4疾患に対する診療ガイ

ドラインを作成し、更にガイドラインに基づく登録制度（レジストリ）を確立、診療実態

の把握・治療成績・長期予後に関する疫学調査を行い、本疾患群の全体像を明らかにする

ことを目的としている。 

平成 26 年度は、診療ガイドライン作成のために、まず診療ガイドライン作成組織を構築

し、ガイドラインの大枠・作成方法・スケジュールを決定した。更に 2003 年に制定されて

以来改変されていない慢性活動性 EB ウイルス感染症診断基準の見直し及び改定に着手した。

また、ガイドラインを作成するにあたって、必要な臨床/疫学情報・データの収集と整理を

行った。診療ガイドライン・患者レジストリを確立することできれば、多彩で難治な慢性

活動性 EB ウイルス感染症およびその類縁疾患の、実態解明、疾患予後改善、患者の生活の

質改善につながると期待される。
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Ａ．研究目的 

 慢性活動性 EB ウイルス感染症、EB ウイ

ルス関連血球貪食症候群、種痘様水疱症、

蚊刺過敏症の 4疾患は、それぞれ疾患概念

が確立し異なる臨床像を持つが、EB ウイル

スが感染した T細胞・NK 細胞の増殖に端を

発するという共通点がある。本疾患群は東

アジアの小児および若年成人を中心に発症

し、感染因子、遺伝因子など複数の要因が

関わり、全身・局所的な病変を来すため、

特定の疾患グループ/診療科に帰属させる

ことが困難であった。また、いずれの疾患

も希少かつ難治であり治療指針が未確立な

現在、疾患領域・診療科を超え、共通の指

針に基づく診療ガイドラインを作成するこ

とが喫緊の課題である。本研究班は、4疾

患に対する診療ガイドラインを作成し、更

にガイドラインに基づく登録制度（レジス

トリ）を確立、診療実態の把握・治療成績・

長期予後に関する疫学調査を行い、本疾患

群の全体像を明らかにすることを目的とし

ている。 

 
「本研究班のロードマップ」に平成 26 年

から 3年間における研究計画の概要を示し

た。平成 26 年度は、診療ガイドライン作成

のために、まず診療ガイドライン作成組織

を構築し、ガイドラインの大枠・作成方法・

スケジュールを決定した。更に 2003 年に制

定されて以来改変されていない慢性活動性

EBウイルス感染症診断基準の見直し及び改

定に着手した。また、ガイドラインを作成

するにあたって、必要な情報・データの収

集と整理を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 診療ガイドライン作成：分担研究者を中

心として幅広い分野から診療ガイドライン

組織を構築することとした。構成はMedical 

Information Network Distribution 

Service（Minds）に準拠した。この組織に

より、診療ガイドライン作成に着手した。 

2) 慢性活動性 EB ウイルス感染症診断基準

の改定：2003 年に EB ウイルス感染症研究

会より公表された本症の診断指針の内容に

ついて、近年の論文・学会発表を参考に、

更新が必要と思われる部分を記載した改訂

案を作成した。 

3) 患者レジストリの構築: レジストリ構築

に備え、EBV 感染症研究会第 10回〜第 23

回抄録集ならびに、EBV 感染症研究会事務

局資料をもとに、アンケート調査状況、研

究会参加状況、発表内容について調査・分

析した。 

4) 遺伝性 EB ウイルス関連リンパ増殖症: 

EBV 関連 HLH や悪性リンパ腫の患者のうち、

孤発例であっても治療抵抗性や合併症を有

する場合には原発性免疫不全症を基礎疾患

としている可能性が高い。そのような患者

を対象として、フローサイトメトリーなら

びに遺伝子解析によって XLP の診断を行う。

XLP が否定された場合、可能な限り患者と

両親の検体を採取し、全エキソーム解析を

行う。候補遺伝子が見つかった場合には、

機能解析を行った。 

5) NK/T 細胞リンパ腫における JAK3 に関す

る研究: 久留米大学およびタイ、マヒドン

大学で診断を行った症例: ATLL：14 例、   

PTCL-NOS: 11 例、CAEBV: 4 例、AITL：11

例（久留米大学）、ENKTL 19 例（マヒドン

大学）。遺伝子解析は JAK3 の exon13 領域を

PCR 法で増幅し、遺伝子配列の解析を行っ



た。また、燐酸化 JAK2 に対する抗体を用い

免疫染色を行った。 

6) 種痘様水疱症・蚊刺過敏症のコホート調

査: 岡山大学病院皮膚科を受診あるいは検

査を実施した 50 症例について予後調査を

実施した。われわれが独自に開発した「ウ

イルス潜伏感染の検査方法および検査用キ

ット」（特許 4182227 号、PCT/JP2006/ 

317851）を用いて診断的検査と同時に再活

性化マーカーの解析を行う。 

7) 慢性活動性 EB ウイルス感染症における

ワクチン過敏症: 初診の 3年前からインフ

ルエンザワクチン接種を受ける度に、接種

部位の発赤腫脹と、37～38℃の発熱、全身

倦怠感を認めるようになった 75 歳の女性

患者について、ウイルス学・免疫学的な検

討を行った。 

8) 慢性活動性 EB ウイルス感染症における 

感染細胞同定法の研究: EBウイルス

（EBV）感染細胞の正確な同定が困難な

症例において、免疫不全マウスに患者細

胞を移植し感染細胞を生着させた後に感

染細胞の正確な同定を試みた。 

9) EB ウイルス関連血球貪食症候群の治療

戦略: 単一施設（九州大学）における 2000

年以降の EBV-HLH 22 名 （15 歳以上 4名を

含む）と全国調査 2003-08 年の EBV-HLH 98

名(18 歳未満)を比較検討した。また、山口

大学小児科における小児例と成人例の自験

例の治療経過から、治療の最適化を検討し

た。 

10) 骨髄非破壊的前処置による造血幹細胞

移植を施行した小児 CAEBV5 症例の検討: 

CAEBV と診断し、同種造血幹細胞移植を施

行した 5症例について、臨床所見をまとめ、

移植時期、前治療の必要性、血管障害をは

じめとする移植関連毒性（RRT)の軽減につ

いて検討した。症例の内訳は、CD4 陽性Ｔ

細胞感染例 2例、T 細胞感染例 1例、NK

細胞感染例 2例の計 5症例である。 

11) 慢性活動性 EBウイルス感染症とその類

縁疾患に対する治療戦略: 大阪府立母子保

健総合医療センターでは、治療として３ス

テップ法からなる戦略をプラットフォーム

としている．すなわちステップ１：免疫化

学療法による原病の鎮静，ステップ２：多

剤併用化学療法により原病の抑制，ステッ

プ３：同種造血幹細胞移植による原病の根

絶と造血・免疫能の再構築である．各ステ

ップの効果判定や適正化について検証と改

善を行っている。2014 年の症例４例につい

て、その治療経過を後方解析した。 

12) 免疫抑制療法中に生じた EBV 関連リン

パ増殖性疾患: 虎の門病院 血液内科で経

験した関節リウマチに対してメトトレキサ

ート、エタネルセプト使用中に生じた節外

性 NK/T 細胞リンパ腫・鼻型の症例について、

臨床病理学的事項を後方視的に検討した。 

13) EBV-positive T/NK 

lymphoproliferative diseases の病態解明

と新規治療法の開発： EBV 感染症研究会診

断指針に基づいて診断され、十分な肝腎機

能を持つ患者に対し L-asp を一日一回、

6000Ｕ/m2 を隔日で 7回投与した。主評価

項目は一ヵ月後の末梢血 EBV-DNA 量の減少

率、副評価項目は有害事象発現率とした。

また、EBV 感染腫瘍細胞の Asparagine 

synthetase(AS)の発現を RT-PCR 法で解析

し、L-asp の効果との関連を検討した。 

（倫理面への配慮） 

以上の研究は、各分担研究施設で承認の

元に各種指針を遵守して、患者個人情報の

保護について十分な配慮を行い、患者の文

書による同意を患者の同意を得て施行した。

遺伝子解析についても、倫理委員会の承認

をうけ、対象患者とその家族に同意書を取

得して行い必要に応じて、遺伝カウンセリ

ングを行った。 

 

 



Ｃ．研究結果 

1) 診療ガイドライン作成： 

診療ガイドライン作成組織を示した（表１）。

組織は、大筋の方針を決める統括委員会、

ガンドラインの草稿・推奨を作る作成グル

ープ、システマティックレビューチームの

三層構造とした。医学・医療の専門家以外

にも、患者の会代表、図書館協会委員を加

えた。また、外部評価委員として、日本小

児・血液がん学会・日本小児感染症学会・

日本血液学会から委員を出していただいた。

「ガイドラインの作成手順およびスケジュ

ール」(表２)に示したごとく、統括委員会・

作成委員会を通し、各疾患の定義・位置づ

けを確認し、慢性活動性 EBV 感染症診断基

準の改定（後述）、疾患スコープ・クリニカ

ルクエスチョン（CQ）作成にあたった。 

2) 慢性活動性 EB ウイルス感染症診断基準 

臨床経過の記述をより具体的にし、伝染性

単核症症状の持続期間を 3 か月以上とした。

補足条項では、種痘様水疱症・蚊刺過敏症

と本症との関連についての記述を加えた。

更に、本症は EB ウイルスが T/NK 細胞に感

染し増殖することが病態の中心であるとの

理解が進んだ。そのため、診断指針では補

足条項に記載されていた感染細胞の同定を

診断基準の一項目として設定した（詳細は

分担研究者伊藤嘉規の報告を参照）。 

3) 患者レジストリの構築: アンケート発送

施設は、内科系が圧倒的に多く、小児科、

皮膚科、耳鼻咽喉科が続いた。産婦人科、

眼科、病理学などは少数であった。回答し

た施設の中で該当症例ありとしたものは 13

施設のみであり、小児科施設が大部分を占

めた。 

4) 遺伝性 EBウイルス関連リンパ増殖症: 1

歳 9 か月時に全身リンパ節腫脹と顔面神経

麻痺で発症した EBV 関連リンパ腫様肉芽腫

症の男児例を対象に全エキソーム解析を行

ったところ、これまでに EBV 関連リンパ増

殖症とし報告のない A遺伝子が候補遺伝子

として同定された。両親由来の複合ヘテロ

接合体変異であった。リンパ球における蛋

白発現が認められ、現在機能解析を行って

いるところである。 

5) NK/T 細胞リンパ腫における JAK3 に関す

る研究: 3 例に 4カ所の遺伝子変異を見つ

けたが、それらは、すべて ENKTL の症例で

あり、ENKTL の 15.8%に相当する。しかしな

がら、シンガポールからの報告は活性化に

関する遺伝子変異であったが、我々の症例

ではサイレントな変化であった。また JAK2

の燐酸化を免疫染色で解析したところ

ENKTL の 30.8%が陽性であった。 

6) 種痘様水疱症・蚊刺過敏症のコホート調

査: 50例のコホート調査から、病型分類と

して古典的種痘様水疱症（cHV）、全身性種

痘様水疱症（sHV）、蚊刺過敏症（HMB）

と蚊刺過敏症に種痘様水疱症合併例

（HV+HMB）に分類できた。この病型分類

から、cHVに対して、sHV(p=0.016)とHMB

（P=0,015）は有意に予後不良であった。 

検査データおよび EBウイルス関連分子マ

ーカーでは、再活性化を示す BZLF-1 

mRNAの発現があるグループでは全身症

状が強く、予後不良であった。 

7) 慢性活動性 EB ウイルス感染症における

ワクチン過敏症: インフルエンザワクチン

に特異的に反応するリンパ球と EB ウイル

ス陽性 CD8+T リンパ球の相互作用が病態形

成に深く関わっているものと考えられた。

また、局所の EB ウイルス感染細胞において

ウイルス由来発がん蛋白 LMP1 ならびに細

胞増殖マーカー Ki-67 の発現亢進を認めた

ことから、本症ではワクチン刺激が、蚊刺

過敏症における蚊唾液腺抗原刺激と同様に

発がんに影響を及ぼしている可能性が示唆

された。 

8) 慢性活動性 EB ウイルス感染症における 

感染細胞同定法の研究: 一人の CAEBV 患者 



  
表 1 診療ガイドライン作成組織 
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末梢血単核細胞において、CD56+細胞分画

に 1.3×106 copies/μg DNA、CD8+細胞分

画に 8.6×103 copies/μg DNA の EBV DNA

が検出され、感染細胞の正確な同定が困難

であった。そこで末梢血単核細胞から CD56+

細胞を抗体ビーズにより除去した後 NOG マ

ウスに移植したところ、EBV 陽性の

CD56-CD16+CD8+細胞が生着した。この結果

より、この患者では、CD56+CD16+CD8-およ

び CD56-CD16+CD8+の 2つのフェノタイプの

細胞に EBV が感染していたことが分かった。 

9) EB ウイルス関連血球貪食症候群の治療

戦略: 小児全身性 EBV 陽性 T細胞リンパ増

殖症のうち、CAEBV と EBV-HLH を異なる疾

患としてとらえること、とくに①感染細胞

の同定と、②早期免疫調節療法による介入

が治療成績の向上に必須であることが示さ

れた。近年小児科領域では、EBV-HLH の治

療成績が改善したが、思春期から若年成人

における初感染 CD8 陽性 T細胞感染型（い

わゆる初感染 EBV-HLH）の重症例が増えて

いた。 

10) 骨髄非破壊的前処置による造血幹細胞

移植を施行した小児 CAEBV5 症例の検討: 

CAEBV に対する造血幹細胞移植では、

(１)(Cooling 後の）病状安定期、(２) 化

学療法なし、(３)RIST によって、治癒を目

指しうる可能性が示された。

Flu+CY+low-dose TBI にて最終的に完全キ

メラを得たが、経過中の混合キメラの克服

に対しては、免疫抑制剤の早期減量、赤芽

球癆への Rituximab 投与などの対応を要し

た。EBV ゲノムの消失は、同胞間の症例 2

を除き、速やかであった。全例で血管関連

を含めて RRT は軽微であった。全例生存中

であり、移植後の長期的 QOL は良好に保た

れている。 

11) 慢性活動性 EBウイルス感染症とその類

縁疾患に対する治療戦略: 2014 年の症例は

４例．うち３例は治療初期より大阪府立母

子保健総合医療センターでエントリーし，

残る１例は化学療法に抵抗性で血球貪食症

候群（HPS）のフレアを発症しての転入であ

った．前者の３例では化学療法と併行して

移植ドナー検索が可能で，計画的な移植が

可能であった．後者の１例は緊急移植が一

旦は奏効したが，原病の後遺症と推定され

る致死的経過を辿った． 

12) 免疫抑制療法中に生じた EBV 関連リン

パ増殖性疾患: 症例は 54 歳女性で、関節リ

ウマチと診断され、メトトレキサートを用

いていた。鼻閉感にて受診し、鼻腔腫瘤生

検で節外性 NK/T 細胞リンパ腫・鼻型と診断

された。免疫組織化学では、CD3+, CD56+, 

LMP1+, TIA1+で、EBER 陽性と、通常の節外

性 NK/T 細胞リンパ腫・鼻型の特徴を示して

いた。メトトレキサートを休薬したところ、

生検 3ヶ月後には鼻閉感は改善し、耳鼻科

的診察でも鼻腔腫瘤は消失していた。 

13) EBV-positive T/NK 

lymphoproliferative diseases の病態解明

と新規治療法の開発：至適治療法開発のた

め、5人の EBV-T/NK-LPDs 成人例に対し、

L-asp の効果を検討する前向き探索的研究

を施行した。末梢血中 EBV 量は 1例で 0.08

倍の減少を見たが、1例で 22 倍に増加、2

例は不変であった。1例は投与中鼻粘膜病

変が増悪したため途中で中止した。ウイル

ス量の低下を見た症例では、発症から治療

開始までの期間は 8か月と他の患者より短

かった。EBV 感染腫瘍細胞の Asparagine 

synthetase（AS） の発現は治療効果と相関

しなかった。 

 

Ｄ．考察 

本疾患群は我が国をはじめとする東ア

ジアの小児および若年成人を中心に発症す

る。遺伝因子、感染因子など複数の要因が

関わり、全身・局所的な病変を来すため、



特定の疾患グループ/診療科に帰属させる

ことが困難であった。患者の会（SHAKE の

会、http://caebv.com）との交流会におい

ても、患者はしばしば受診診療科/施設に悩

み、未だ医療従事者の認知が乏しく、しか

るべき診断・治療を受けるまでに長期間を

要していること、そして生活面においても

長期にわたる支障を被っていることが指摘

されている。よって、疾患領域・診療科を

超え、共通の指針に基づく診療ガイドライ

ンを作成することが急務である。また、医

療の均てん化を図るべく、診断体制を整備

することも喫緊の課題である。本疾患群に

対して、診療科/領域そして小児/成人の枠

を超えた研究体制を構築し、診療ガイドラ

インの作成・公開することにより、患者は

早期に適切な医療を享受できる。 

患者レジストリを確立することで、診療

実態・治療成績・長期予後を把握できる。

調査結果に基づき診療ガイドラインを改定

し、重症度分類に基づいた診療を確立すれ

ば、患者の予後改善につながる。また、診

断・治療の均てん化で、本疾患群の治療成

績が向上し、予後のみならず患者とその家

族の「生活の質」向上を期待できる。更に

は、本疾患群の全体像と患者の実態を解明

することは、新しい難病政策における医療

費助成の仕組みを構築する際の必要な情報

となりうると考えられる。 

  

Ｅ．結論 

診療ガイドライン作成のために、まずガ

イドライン作成組織を構築し、ガイドライ

ンの大枠・作成方法・スケジュールを決定

した。更に 2003 年に制定されて以来改変さ

れていない慢性活動性 EB ウイルス感染症

診断基準の見直し及び改定に着手した。ま

た、ガイドラインを作成するにあたって、

必要な情報・データの収集と整理を行った。

診療ガイドライン・患者レジストリを確立

することできれば、多彩で難治な慢性活動

性 EB ウイルス感染症およびその類縁疾患

の、実態解明、疾患予後改善、患者の生活

の質改善につながると期待できる。 
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