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研究要旨 慢性活動性 EB ウイルス感染症および類縁疾患である蚊刺過
敏症や種痘様水疱症の生命予後の調査を行った。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）に分類す
ることは予後を予測するうえで妥当であると考えられた。コホート調査期
間中には cHV の死亡例はなかったが、cHV に対して、sHV(p=0.016)と HMB
（P=0,015）は有意に生命予後が不良であった。重症例および予後不良を示
す分子マーカーとして EB ウイルス再活性化シグナルの BZLF-1mRNA を見出
した。これらの病型分類と生命予後に関する根拠をもとに、診断基準と重
症度基準を作成した。診療ガイドラインの準備中である。
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Ａ．研究目的 
慢性活動性 EB ウイルス感染症の類縁
疾患である種痘様水疱症と蚊刺過敏症
の生命予後と、重症化および予後不良因
子の解析を行い、診断基準と診療ガイド
ライン作成の科学的根拠とする。 
１）皮膚 EB ウイルス関連 T/NK リンパ球
増殖症である蚊刺過敏症・種痘様水疱症
のコホート調査を行う。 
２）同時に生体試料の保管を行う。 
３）重症化や予後不良を予見できる臨床
検査データや分子マーカーを検証する。
以上の研究は、倫理委員会承認を得て実
施する。 
４）得られたデータから種痘様水疱症、
蚊刺過敏症の診断基準と診療ガイドラ
インを作成する。 
 
Ｂ．研究方法 
１）蚊刺過敏症・種痘様水疱症のコホー
ト調査 

 当院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。 
（倫理委員会：岡山大学 No.419, 2011） 
２）生体試料の保管 
 診断に用いた生体試料は、患者・家族
の同意のもとで院内において保管して
いる。新たな研究に試料を用いる場合に
は、再度、倫理委員会承認を得る。 
３）重症化や予後不良因子 
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。（倫理委
員会：岡山大学 No.287, 2014） 
４）種痘様水疱症、蚊刺過敏症の診断基
準と診療ガイドラインの作成 
 班員の討議をもとに診断基準を作成
し、ガイドライン作成手順にしたがって
診療ガイドライン作成準備を行う。 
 
Ｃ．研究結果 
１）蚊刺過敏症・種痘様水疱症のコホー
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（添付資料
１）。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（論文発表１）。 
細胞学的には、HMB は EB ウイルス感
染 NK 細胞の増殖が特徴であった。小児
cHVは末梢血にEBウイルス感染γδT細
胞が増加しており、sHV のとくに成人例
ではαβT細胞が増加する例が見られた。 
生命予後を決める因子の一つは、発症
年齢であり、9歳以上の発症例は予後不
良であった（p<0.01）。予後のよい cHV
を除いても、やはり 9歳以上の発症は予
後不良であった（p<0.01）。 
 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。 
２）生体試料の保管 
 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」は、皮膚病変の痂皮や壊死組織を非
観血的な方法で採取して、RNA 抽出と
cDNA 作成を行う低侵襲検査である。材
料は、乾燥状態で移送が可能である。検
査に用いた試料（50 検体以上）を当科
で保管している。 
３）重症化や予後不良因子 
 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。 
４）種痘様水疱症、蚊刺過敏症の診断基
準。 
皮膚EBウイルス関連T/NKリンパ球増
殖症を、４型に分類することは生命予後
や重症化の観点から妥当と考えられた
（添付資料２）。 
 
Ｄ．考察 
 慢性活動性 EB ウイルス感染症や皮膚
EBウイルス関連 T/NK リンパ球増殖症は、
病態や予後が異なる。本研究では、cHV, 
sHV, HMB, HV+HMB の 4 型に分類するこ
とで、予後を予測することが可能になっ
た。また、発症年齢が 9歳未満の場合に
は比較的予後は良好だが、9歳以降の発
症例では予後が悪いことが分かった。さ

らに分子マーカーとして、BZLF-1 mRNA
が予後不良を示すマーカーであると考
えられた。 
  
Ｅ．結論 
 種痘様水疱症と蚊刺過敏症は、慢性活
動性 EB ウイルス感染症の類縁疾患であ
あるが、その診断には皮膚臨床所見、病
理所見、免疫病理所見に加えて、EB ウ
イルス感染リンパ球サブセットの解析
が必須である。また重症化および生命予
後の予見には BZLF-1mRNA のような再活
性化マーカーのモニターが必要である。 
 標準的施設で用いる第一段階の診断
基準に加えて、病態把握には拠点施設で
の専門的検査が、治療介入や予後を予見
するために必要である。 
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Ｈ．知的所有権の出願・登録状況（予定
を含む） 
「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）：本研究の基盤となった
検査法 



 

 

 


