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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性リンパ組織球症、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、疾患領域・診療科を超えた共通の

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った。本研究班は、

4 疾患に対する診療ガイドラインを作成し、登録制度（レジストリ）を確立するこ

とを目的としている。平成 28 年度は、4 疾患に対する診療アルゴリズムと 25 のク

リニカルクエスチョン(CQ)の回答/推奨文/解説文の作成に従事し、診療ガイドライ

ン草稿を決定した。日本小児感染症学会/日本血液学会/日本小児血液・がん学会に

て外部評価（パブリックコメント）実施した後に、平成 28 年 11 月 Minds 準拠の

診療ガイドライン（慢性活動性 EBウイルス感染症とその類縁疾患の診療ガイドライ

ン 2016）を刊行した。本診療ガイドラインの発刊、は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

ルス関連血球貪食性リンパ組織球症、種痘

様水疱症、蚊刺過敏症は、我が国の小児・

若年成人に特有な希少疾患である。これら

4 疾患は疾患概念が確立し、それぞれが異

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。本研究班ではこれら 4 疾

患の実態解明と予後改善を目指し、診療ガ

イドライン作成と患者レジストリの構築を

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。平成 27 年度は、

診療ガイドラインの骨格である本文、診療

ガイドラインアルゴリズム、クリニカルク

エスチョン（CQ）を作成した。更に慢性活

動性 EB ウイルス感染症および EB ウイルス

関連血球貪食性リンパ組織球症診断基準を

作成した。 

本研究班の最終年度にあたる平成 28 年

度は、各 CQに対する回答・推奨・解説を作

成し、診療ガイドラインの完成・公開を目

指した。また、診療実態・治療成績・長期

予後の把握のためには、患者レジストリの

確立が急務であり、その構築に着手した。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 診療ガイドライン作成：平成 26年度組

織した診療ガイドライン統括委員会・作成

グループ・システマティックレビューチー

ムにより、診療ガイドライン作成を進めた。 

3) 患者レジストリの構築: これまでの調査

結果に基づき診療ガイドライ患者レジスト

リの構築のための資料・情報の収集に努め

た。 

4) 中央診断体制の構築：平成 26 年度に構

築した中央診断体制（病理診断：久留米大

学、ウイルス学的診断：名古屋大学および

成育医療研究センター）に基づいて、慢性

活動性 EBウイルス感染症診断を実施した。 

5) 診療ガイドライン作成のための情報収

集：診療アルゴリズム作成・CQに対する回

答/解説作成と、本疾患群の診療実態・治療

成績・長期予後の把握のために、慢性活動

性 EBウイルス感染症とその類縁疾患に関

する情報収集を、各分担者が行った。 

（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。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 診療ガイドライン作成：平成 27 年度

選定した 25 個の CQ に対して文献検索を行

い、システマティックレビューチームによ

るレビューを実施した。レビューチームに

よる要約・解説をもとに、推奨について討

議し、投票により推奨を最終決定した。平

成28年6月に開催した診療ガイドライン作

成委員会にて、本ガイドライン全体につい

ての内容を再検討し、承認を得た。同年 7
月、日本小児感染症学会にてパブリックコ

メントを実施し、若干の修正を加えた後に

ガイドラインを最終化した。並行して、日

本小児血液・がん学会、日本皮膚科学会、

日本血液学会に、パブリックコメントを依

頼し、ガイドラインに対する意見も収集し、

修正の参考とした。 
平成 28 年 11 月に慢性活動性 EB ウイル

ス感染症とその類縁疾患の診療ガイドライ

ン 2016」を発刊し、公開した。図 1-4 に本

診療ガイドラインに掲載されている各疾患

に対する診療アルゴリズムを示す。 
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図 1 慢性活動性 EB ウイルス感染症（CAEBV）に対する診療アルゴリズム 
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図 2  EB ウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症（EBV-HLH）に対する診療アルゴリズ

ム   
 

4



 
図 3 種痘様水疱症に対する診療アルゴリズム  
 

5



図 4 蚊刺過敏症に対する診療アルゴリズム  
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2) 患者レジストリの構築: 慢性活動性 EB
ウイルス感染症およびその類縁疾患は、い

ずれも平成 28年の指定難病の第三次追加

で指定に至らなかったため、研究班で独自

の疾患レジストリを構築することとした。

成育医療センター臨床研究部に事務局を置

き、平成 29年度にレジストリを開始するこ

とに決定。組織およびレジストリのための

登録票の作成に着手した。 

3) 中央診断体制の構築：平成 26 年度に構

築した中央診断体制に基づいて、慢性活動

性 EBウイルス感染症とその類縁疾患の中

央診断を実施し・患者集積をした。 

4) 診療ガイドライン作成のための情報収

集 

各分担研究者がガイドライン作成のため

の情報収集を行った。分担研究報告書を参

照されたい。 

 

Ｄ．考察 

本研究班では、最終年度である 28 年度内

の診療ガイドラインの完成・公開を目指し、

診断基準の作成・資料集積・診療アルゴリ

ズムの作成を中心とした作業を行った。最

終的に、平成 28 年 11 月、「慢性活動性 EB
ウイルス感染症とその類縁疾患の診療ガイ

ドライン 2016」を発刊できた。 
一方、疾患レジストリは研究期間内に構

築できなかった。本疾患群の本態はゲノム

基盤を含め未だ不明な点が多く、有効な治

療法も確立されていない。診療実態の把

握・治療成績・長期予後に関する横断・前

向き疫学調査を行うためには、本疾患群に

対する登録制度（疾患レジストリ）の構築

が必須である。さらに、レジストリと一体

化したバイオバンクを設立する。以上によ

り、次期ガイドライン改定のための診療情

報を集積するとともに、病態研究や体外診

断薬/新規治療薬開発に対する医師主導臨

床試験などの受け皿となる体制を確立する

必要がある。疾患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

が確立されれば、患者の予後および QOL
の改善にもつながると考えられる。 
  

Ｅ．結論 

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疾患に関する診療情報を集

積し、診療ガイドラインを作成、刊行した。

本ガイドラインにより、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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