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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、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。いずれの疾患も希少かつ難治であり治療指針が未確立である

ため、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、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。更に平成 15

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。 

平成 27 年度は、慢性活動性 EB ウイルス感染症の診断基準を改定した。また、EB

ウイルス関連血球貪食症候群に対する診断基準を新たに作成した。ガイドライン本

文に記載する疾患の臨床的特徴・疾患スコープ・診療アルゴリズムを、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

刺過敏症の疾患ごとに作成した。更に臨床的に問題となるクリニカルクエスチョン

を全体で 25 個選定し、文献検索・システマティックレビューを実施した。 

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刊行は、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と考えた。本研究

班は、4疾患に対する診療ガイドラインを作

成し、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。 

 

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。平成26年度、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を組織し、診療

ガイドライン作成を開始した。組織構成員と

役割分担を表１に示す。 

 

2)診断基準の改定/作成：平成15年にEBウ

イルス感染症研究会より公表された慢性活動

性EBウイルス感染症診断基準の診断指針の

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。EBウイルス関連血球貪食症

候群については新たに診断基準を作成した。 

 

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。

さらに、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
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ンター）を構築した、この体制に基づいて、

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：診断基準・診療アルゴリズム・CQに対す

る回答/解説作成のために、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。情報収

集のため、一部の分担研究者が実施した遺伝

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。 
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代表 氏名 所属機関/専門分野 所属学会 作成上の役割

○ 木村　宏 名古屋大学/感染症学 日本小児感染症学会/日
本ウイルス学会

谷内江昭宏 金沢大学/小児科学 日本小児科学会/日本小
児感染症学会

岩月啓氏 岡山大学/皮膚科学 日本皮膚科学会/日本皮
膚悪性腫瘍学会

藤原成悦 成育医療研究センター/ウ
イルス学

日本ウイルス学会/日本
癌学会

代表 氏名 所属機関/専門分野 所属学会 作成上の役割

○ 川田潤一 名古屋大学/小児科学 日本小児感染症学会

佐藤好隆 名古屋大学/ウイルス学 日本ウイルス学会

代表 氏名 所属機関/専門分野 所属学会 作成上の役割

○ 大賀正一 山口大学/小児科学 日本小児血液・がん学会 SCOPE/CQ作成

浅田秀夫 奈良県立医科大学/皮膚科学 日本皮膚科学会 SCOPE/CQ作成

伊豆津宏二 虎ノ門病院/血液内科学 日本血液学会 SCOPE/CQ作成

伊藤嘉規 名古屋大学/小児科学 日本小児感染症学会 SCOPE/CQ作成

大島孝一 久留米大学/病理学 日本病理学会 SCOPE/CQ作成

金兼弘和 東京医科歯科大学/小児
科

日本小児感染症学会/日
本小児血液・がん学会

SCOPE/CQ作成

奥中咲江 CAEBV患者会代表 SCOPE/CQ作成

川田潤一 名古屋大学/小児科学 日本小児感染症学会 SCOPE/CQ作成

木村　宏 名古屋大学/ウイルス学 日本小児感染症学会/日
本ウイルス学会

SCOPE/CQ作成

所属機関/専門分野 所属学会 作成上の役割

日本医学図書館協会/ヘ
ルスサイエンス情報

日本医学図書館協会 文献リスト作成

名古屋大学附属図書館/
ヘルスサイエンス情報

日本医学図書館協会 文献リスト作成

富山大学附属図書館/ヘ
ルスサイエンス情報

日本医学図書館協会 文献リスト作成

東京医科歯科大学/血液
内科学

日本血液学会 CQ回答作成

成育医療研究センター/ウ
イルス学

日本ウイルス学会 CQ回答作成

東北大学/小児科学 日本小児血液・がん学会 CQ回答作成

大阪府立母子保健総合医
療センター/小児科学

日本小児血液・がん学会 CQ回答作成

岡山大学/皮膚科学 日本皮膚科学会 CQ回答作成

名古屋大学/小児科学 日本小児血液・がん学会 CQ回答作成

金沢大学/小児科学 日本小児感染症学会 CQ回答作成

所属機関/専門分野 所属学会

福島県立医科大学/小児
腫瘍学

日本小児血液・がん学会

川崎医科大学/小児科学 日本小児感染症学会

順天堂大学/血液内科学 日本血液学会

診療ガイドライン作成組織

和田泰三

濱田利久

氏名

学会・研究会名

関連・協力学会名

関連・協力学会名

新井文子

今留謙一

笹原洋二

澤田明久

村松秀城

石原千尋

金田佳子

小嶋智美

関連・協力学会名

厚生労働省「慢性活動性ＥＢＶ感染症とその類縁疾患の診療ガイド
ライン作成と患者レジストリの構築」研究班

日本小児感染症学会

日本皮膚科学会

日本血液学会

（1）診療ガイドライン
作成主体

（2）診療ガイドライン
統括委員会

（3）診療ガイドライン
作成事務局

（4）診療ガイドライン
作成グループ

（5）システマティック
レビューチーム

（6）外部評価委員会

氏名

菊田　敦

中野貴司

小松則夫
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Ｃ．研究結果 

1) 診療ガイドライン作成： 

平成 26 年に診療ガイドライン作成組織を

構築した組織は、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、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。 

平成 27 年度は、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。 
2)診断基準 

EBウイルス感染症研究会がかつて定めた

慢性活動性EBウイルス感染症診断指針を、EB

ウイルス感染症研究会での公開討論（平成27

年3月15日）を踏まえ、平成27年第一回班

会議（平成27年6月27日）にて議論した。

診断基準に加え、重症度分類も加味した形で、

慢性活動性EBウイルス感染症診断基準（2015

年厚生労働省研究班）としてまとめた（表3）。

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

目として設定している。 

EBウイルス関連血球貪食性リンパ組織球

症は、EBVの活動性感染があり血球貪食性リ

ンパ組織球症の診断基準を満たすものと定義

されるが、これまで、国内外いずれにおいて

も明確な診断基準が存在しなかった。本ガイ

ドライン作成を機に、血球貪食性リンパ組織

球症の国際診断基準を元に、EBウイルス関

連血球貪食性リンパ組織球症の診断基準を作

成した（表４）。 

3) 患者レジストリの構築: 
平成26年度に情報収集を行ったところ、慢

性活動性EBウイルス感染症が、指定難病に選

定される可能性があることが明らかとなった。

指定難病になれば、厚労省の指導の元、患者

申請・情報収集を行うことになる。しかし、

慢性活動性EBウイルス感染症とその類縁疾

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。 
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表2　ガイドライン作成手順およびスケジュール 
タイムスケジュール

↓

↓

↓

↓

↓

第二回診療ガイドライン統括委員会

第二回診療ガイドライン作成委員会

↓

アルゴリズム・ＣＱ決定、SR開始

↓

外部評価（中間報告）

↓

推奨文・解説　提出

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

2019年　予定改訂

2014年6月22日

2014年8月30日

2014年　12月2日

2015年　6月27日

2015年　12月23日

2016年　4月11日

2016年　7月　

2016年　11月　

2016～2019年　予定

第三回診療ガイドライン作成委員会

外部評価・パブリックコメント募集

公開・出版

2015年　8月3日

2015年　8月24日

2014年6月22日

普及・導入・評価

診療ガイドライン作成委員の投票によりCA
推奨の決定

作成目的の明確化

作成主体の決定

事務局・診療ガイドライン作成組織の編成
第一回診療ガイドライン統括委員会

診断基準改訂/アルゴリズム・CQ作成開始
第一回診療ガンドライン作成委員会

診断基準改訂/アルゴリズム・CQ　討議（第
24回EBウイルス感染症研究会）

2014年　3月15日

2015年　12月11日

推奨文・要約のブラッシュアップ

2016年　3月20日
CQ推奨文の討議（第25回EBウイルス感染

症研究会）

診療ガイドライン草案決定 2016年　6月　26日

第三回診療ガイドライン作成委員会
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表 3 慢性活動性 EB ウイルス感染症 (CAEBV) 診断基準（厚生労働省研究班、2015 年） 

                                                                                           

1) 伝染性単核症様症状が 3 か月以上持続（連続的または断続的） 

2) 末梢血または病変組織における EB ウイルスゲノム量の増加 

3) T 細胞あるいは NK 細胞に EB ウイルス感染を認める 

4) 既知の疾患とは異なること 

以上の 4 項目を満たすこと。 

補足条項 

1) 「伝染性単核症様症状」とは、一般に発熱・リンパ節腫脹・肝脾腫などをさす。加えて、血液、消化器、神経、呼吸器、

眼、皮膚（種痘様水疱症・蚊刺過敏症）あるいは心血管合併症状・病変（含動脈瘤・弁疾患）などを呈する場合も含

む。初感染に伴うEBウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症、種痘様水疱症で皮膚症状のみのものはCAEBVには

含めない。臓器病変・合併症を伴う種痘様水疱症・蚊刺過敏症は、CAEBVの範疇に含める。経過中しばしばEBウイ

ルス関連血球貪食性リンパ組織球症、T 細胞・NK 細胞性リンパ腫・白血病などの発症をみるが、この場合は、基礎疾

患としての CAEBV の診断は変更されない。 

2)  PCR 法を用い、末梢血単核球分画における定量を行った場合、一般に 102.5 （=316）コピー/μg DNA 以上がひとつ

の目安となる。定性の場合、健常人でも陽性となる場合があるので用いない。組織診断には in situ hybridization 法

等による EBER 検出を用いる。 

3)  EB ウイルス感染標的細胞の同定は、蛍光抗体法、免疫組織染色またはマグネットビーズ法などによる各種マーカー

陽性細胞解析（B 細胞、T 細胞、NK 細胞などを標識）と EBNA、EBER あるいは EB イルス DNA 検出などを組み合

わせて行う。 

4)  先天性・後天性免疫不全症、自己免疫・炎症性疾患、膠原病、悪性リンパ腫（Hodgkinリンパ腫、節外性NK/T

細胞リンパ腫-鼻型、血管免疫芽球性T細胞リンパ腫、末梢性T細胞リンパ腫-非特定型など）、白血病（アグレ

ッシブ NK 細胞白血病など）、医原性免疫不全などは除外する。鑑別診断、病型の把握のために以下の臨床検

査の施行が望まれる。 

a) EB ウイルス関連抗体価 

蛍光抗体法による測定では、一般に VCA-IgG 抗体価 640 倍以上、EA-IgG 抗体価160 倍以上が、抗体価

高値の目安となる。加えて、VCA-IgA, VCA-IgM および EA-IgA 抗体がしばしば陽性となる。患者では抗体価

が高値であることが多いが、必要条件ではなく、抗体価高値を認めない症例も存在する。 

b) クローナリティの検索 

1. EB ウイルス terminal repeat probe を用いた Southern blot 法 

2. 遺伝子再構成検査（T 細胞受容体など） 

  c) 病変組織の病理組織学的・分子生物学的評価 

1. 一般的な病理組織所見 

2. 免疫組織染色 

3. 染色体分析 

4. 遺伝子再構成検査（免疫グロブリン、T 細胞受容体など） 

  d) 免疫学的検討 

1. 末梢血マーカー分析（含 HLA-DR） 

2. 一般的な免疫検査（細胞性免疫 [含 NK 細胞活性]・抗体・補体・食細胞機能など） 

3. 各種サイトカイン検索 

重症度分類 

軽症：慢性活動性 EB ウイルス感染症と診断後、全身症状・主要臓器の合併症がなく経過観察する症例。 

重症：全身症状・主要臓器の合併症がある症例。 
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表 4  EBウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症（EBV-HLH）の診断基準（厚生労働省研究班、2015年）  

 

以下の 1 と 2 のいずれも満たす 

1. EB ウイルス DNA が末梢血中に増加している 

2. 以下の 8 項目のうち、初診時5 つ以上、再燃・再発時3 つ以上を満たす 

 1) 発熱≧38.5℃ 

 2) 脾腫 

 3) 血球減少（末梢血の少なくとも 2 系統に以下の異常あり）： 

  ヘモグロビン ＜9.0 g/dL, 血小板 ＜100,000/μL, 好中球 ＜1,000/μL 

4) 高トリグリセリド血症(空腹時≧265 mg/dL)または低フィブリノーゲン血症 (≦150 mg/dL) 

 5) NK 細胞活性低値または欠損 

 6) 血清フェリチン ≧500 ng/mL 

 7) 可溶性 IL-2 受容体 ≧2,400 U/mL 

 8) 骨髄、脾臓、またはリンパ節に血球貪食像あり、悪性所見なし 

 

付記 

1) 診断に有用な所見： 

(a) 髄液の細胞増多（単核球）および/または髄液蛋白増加 

(b) 肝で慢性持続性肝炎に類似した組織像 

2) 診断を示唆する他の所見： 

髄膜刺激症状、リンパ節腫大、黄疸、浮腫、皮疹、肝酵素上昇、低蛋白・低 Na 血症、VLDL 値上昇、HDL

値低下 

3) 発症時に上記の基準をすべて満たすわけではなく、経過と共にいくつかを満たすことが少なくない。基準を満たさな

い場合は注意深く観察し、基準を満たした（同時期に症状・所見が揃った）時点で診断する。 
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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   
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図 3 種痘様水疱症に対する診療アルゴリズム  (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 [診断と治療社] より引用) 
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図 4 蚊刺過敏症に対する診療アルゴリズム  
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4) 中央診断体制の構築：平成 26 年度に中

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）を構築した。この中央診断

体制に基づいて平成 27年度以降、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。 

5) 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およ

び診療実態・治療成績・長期予後の把握の

ための情報収集を行った。個々の結果に関

しては、分担研究報告書を参照されたい。 

 

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と考えた。

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った。

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。 

本研究班では、まず初年度に中央診断体

制と確立した。次いで、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」を発刊することが

できた。 
 

一方で、本研究期間内に疾患レジストリ

は完成に至らなかった。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。今後、

一刻も早く疾患レジストリ/バイオバンク

の設立が望まれる。 
 

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疾患に対する中央診断体制

を確立し、各々の疾患に対する診療ガイド

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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