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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作成と 
患者レジストリの構築 

 
研究代表者   木村 宏  名古屋大学大学院医学系研究科ウイルス学・教授 

 
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。

研究分担者 

浅田秀夫：奈良県立医科大学皮膚科･教授 

新井文子：東京医科歯科大学大学院血液内

科学･講師 

伊豆津宏二：虎の門病院血液内科・部長 

伊藤嘉規：名古屋大学大学院医学系研究科

小児科学・講師 

岩月啓氏：岡山大学大学院医歯薬学総合研

究科皮膚科学･教授 

大賀正一：山口大学大学院医学系研究科小

児科学教授 

大島孝一：久留米大学医学部病理･教授 

笹原洋二：東北大学大学院医学系研究科発

生・発達医学講座小児病態学分

野･准教授 

澤田明久：大阪府立母子保健総合医療セン

ター・副部長 

藤原成悦：国立成育医療研究センター研究

所母児感染研究部･部長 

森尾友宏 ：東京医科歯科大学大学院発生発

達病態学分野･教授 

谷内江昭宏：金沢大学医薬保健研究域医学

系小児科学･教授 

 



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。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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研究要旨 

 EBV感染症研究会は20年以上前に慢性活動性EBV感染症の病態解明や治療法
開発に関心を持つ小児科医を中心に発足した。以来、皮膚科、耳鼻咽喉科、内
科領域の医師の参加も得て、広く EBV 関連リンパ増殖性疾患の病態解析を中心
テーマに活動が継続されてきた。学術研究会の開催が主要な目的ではあったが、
同時に埋もれて診断されていない症例発掘のためにアンケート調査を継続し
て施行してきた。さらに慢性活動性 EBV 感染症については診断基準を作成し論
文発表も行ってきた。これらの成果は、本研究班における診療ガイドライン作
成や患者レジストリ構築につながるものである。この報告書では、EBV 感染症
研究会のこれまでの歴史を振り返る。

Ａ．研究目的 

 本研究班における診療ガイドライ

ン作成と患者レジストリの構築に関

する研究に資する目的で、EBV 感染症

研究会のこれまでの活動の経過を調

査し分析する。 

 

Ｂ．研究方法 

 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。 

 

（倫理面への配慮） 

 これまでの研究会発表資料に基づ

いた研究であり、倫理面で新たに配慮

すべき事項はない。 

Ｃ．研究結果 

 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。内科系の中で

は一般内科とされている施設が多か

ったが、専門が明らかな施設では血

液・悪性腫瘍、感染症、神経内科を専

門とするものが多く見られた（図１）。 

 

図１ アンケート送付施設 

 
 送付されたアンケートに対する回

答率は小児科が最も多く 13.4%、続い

て皮膚科が 7.4%であった。最も送付施

設数の多かった内科の回答率は低値

にとどまった。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

（図２）。 

 

図２ アンケート回答率 

 

 研究会での発表実績は、毎回小児科

が 2/3 を占めた。次いで内科、基礎、

皮膚科が多く発表していた。当初は 20

演題前後であったが、ここ数年は他の

研究会と前後しての開催ということ

もあり 10 演題程度の発表となってい

る（図３）。 

 

図３ 発表実績 

 
 特別講演のテーマは、その時々の重

要な課題を反映している。図４で示す

ように、診断基準の作成、治療指針の

作成が会員の重要な関心事であり続

けたことがわかる。 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 特別講演のテーマ 

 

 

Ｄ．考察 

 EBV 感染症研究会では、小児科医を

中心に慢性活動性EBV感染症の診断基

準が作成され、治療指針についての検

討が重ねられてきた。これらの研究の

中で、感染細胞の特異性と臨床像との

関連、新たな診断指標の開発や予後に

関する研究、造血幹細胞移植に関する

知見などはいずれも重要な成果とな

った。これらの成果が希少疾患である

ため診療ガイドラインの存在しない

EBV 関連リンパ増殖性疾患の診療に与

えた影響は大きい。EBV 感染症研究会

における成果のいくつかは、研究会か

ら英文論文として出版されている。 

 

Ｅ．結論 

 EBV 感染症研究会での実績を踏まえ

て、本研究班における診療ガイドライ

ン作成と患者レジストリ作成が推進

されると期待される。 
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慢性活動性 EBウイルス感染症における 
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研究要旨 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。一人の CAEBV 患者末梢血単核
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。NOGマウスへの移植を
介することにより、通常の方法では困難な EBV感染細胞の同定が可能
になるケースが存在すると考えられる。 

  
A. 研究目的 

慢性活動性 EBウイルス（EBV）感染症

の診断には、EBV がどのリンパ球分画に

感染しているかを正確に決定する必要が

ある。通常この作業は、磁気ビーズを付

着させた抗体により特定のリンパ球分画

を分離し、それぞれの分画に含まれる

EBV DNA量をリアルタイム PCR法によ

り 測 定 し て 行 う 。 あ る い は 、

flow-cytometric in situ hybridization (FISH)

法により、リンパ球表面に結合した抗体

と in situ hybridization により検出された

EBV RNA をフローサイトメーターで同

時に検出することにより行う。しかし患

者によっては、分離に必要な磁気ビーズ

付抗体が入手できないマイナーな分画に

感染している場合や、血液サンプル量が

非常に少ない場合などがあり、EBV 感染

細胞の同定が困難になる。特に、複数の

lineageの細胞に EBV DNAが検出される

場合、実際に複数の lineageに感染してい

るのか、あるいは分画間のクロスコンタ

ミネーションによるのかを見分けるのが

困難な場合が多い。私たちは以前に

CAEBV 患者末梢血単核細胞を免疫不全

マウスの一系統である NOG マウスに移

植すると、患者体内で増殖していたのと

同一のEBV感染細胞クローンが生着し全

身性に増殖することを示した。このよう

な異種移植モデルマウスではEBV感染細

胞のみが選択的に増殖するため、そのフ

ェノタイプ解析が容易であった。そこで、

患者末梢血ではEBV感染細胞の正確な同

定が困難な症例において、末梢血単核細



 

胞を NOGマウスに移植した後生着・増殖

した細胞のフェノタイプを解析すること

により、感染細胞の正確な同定を行うこ

とを試みた。 

 

B. 研究方法 

1. CAEBV患者 

 発熱、リンパ節腫脹、肝脾腫、肝機能

障害、末梢血 EBV DNA 量上昇などの所

見により CAEBVを疑われた。 

2. リンパ球分画と EBV DNA定量 

 比重遠心法により単核細胞分画を得た

後、順番に磁気ビーズ付抗 CD19､抗 CD4、

抗 CD8、抗 CD56、抗 CD14抗体と反応さ

せ、それぞれのマーカーを発現する細胞

の分画を得た。単核細胞全体、それぞれ

の細胞分画、どの抗体とも反応しなかっ

た分画のそれぞれについてリアルタイム

PCR法により EBV DNA量を測定した。 

3. NOGマウスへの異種移植 

 末梢血単核細胞より CD56+細胞を磁気

ビーズ付抗体により除去した後、5×105

個の細胞を 6週齢の雌NOGマウスの尾静

脈内に接種した。接種後毎週末梢血 EBV 

DNA 量を測定し、1×105 copies/μg DNA

に達した段階で安楽死させ、全採血を行

った。その後上記と同様の方法でリンパ

球を分画し、それぞれの EBV DNA 量を

測定した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は直接ヒトを対象とする医療行

為を含まないが、CAEBV患者由来ヒト細

胞を利用するため、ヘルシンキ宣言に則

った倫理的配慮を必要とする。患者本人

あるいは保護者に対して、本研究に関す

る十分な説明を文書と口頭で行い、自由

意思による同意書への署名を得ることに

よりインフォームドコンセントを取得し

た。試料および臨床情報は匿名化され、

患者の個人情報は厳重に管理された。動

物実験においては、動物実験指針を遵守

し、動物愛護の観点から十分な配慮をし

た。本研究は国立成育医療研究センター

の倫理審査委員会および実験動物委員会

の承認を得ている。 

 

C. 研究結果 

 本患者の末梢血解析の結果、各細胞分

画の EBV DNA レベルは以下の通りであ

った：全単核細胞分画、2.1×104 copies/μg 

DNA；CD19+分画、検出感度以下；CD4+

分画、検出感度以下；CD8+分画、8.6×103 

copies/μg DNA；CD56+分画、1.3×106 

copies/μg DNA；CD14+分画、検出感度以

下；その他（CD19-CD4-CD8-CD56-CD14-）、

6.5×102 copies/μg DNA。さらに詳しい解

析により CD56+CD8-CD16+分画に確実に

EBV が感染していることが判明した。し

かし上記のように CD8+分画にも中程度

の EBV DNA 量が検出されたことから、

CD56+CD8-CD16+分画以外のフェノタイ

プの細胞にも感染している可能性が考え

られた（図 1A）。そこでこの可能性を検

証すること、またそのような細胞がある

としたらその詳細なフェノタイプを決定

することを目的として NOG マウスへの

移植実験を行った。患者末梢血単核細胞

から磁気ビーズ付き抗体により CD56+細

胞分画を除去した後 NOG マウスに移植

した。患者末梢血において最も EBV DNA

レベルが高かった CD56+分画を除いても

マウスに EBV 感染細胞が生着・増殖し、

そのフェノタイプは CD56-CD16+CD8+で

あった（図 1B）。以上より、複数の lineage

の細胞にEBVが感染していて患者末梢血

を用いた解析ではそのフェノタイプ決定



 

が困難な場合でも、NOGマウスに移植し

EBV 感染細胞を選択的に増幅することに

より、詳細なフェノタイプ決定が可能と

なる場合があることが分かった。 

 

D. 考察 

 CAEBV患者末梢血単核細胞を NOGマ

ウスに移植するとEBV感染細胞が選択的

に増殖するため、フェノタイプ解析のた

めに十分な数の感染細胞を得ることがで

き、患者末梢血では不可能であった解析

を行うことができた。以前に私たちは

CAEBV 患者末梢血細胞を移植された

NOG マウスでは、患者と同一の EBV 感

染細胞クローンが増殖していることを示

しており、マウスへの移植により患者の

ものと異なる感染細胞クローンが増殖し

た例は経験していない。以上より、複数

の lineage に EBV が感染している場合や

血液量が少ない場合など感染細胞のフェ

ノタイプ決定が困難である場合に、NOG

マウスへの移植を行うことにより正確な

解析が可能になる場合があると考えられ

た。ただし、複数の感染細胞クローンが

存在する場合、どのクローンも同じ効率

でマウスに生着し同じスピードで増殖す

るかどうかは、ケースにより異なる可能

性も考えられ、今後の検討が必要である。 

 

E. 結論 

 複数のEBV感染細胞クローンが存在す

るため、患者末梢血を用いて EBV感染細

胞のフェノタイプ解析が困難であった症

例において、末梢血単核細胞を NOGマウ

スに移植しEBV感染細胞を増殖させるこ

とにより、正確なフェノタイプ解析が可

能となった症例を経験した。NOGマウス

への移植はEBV感染細胞の正確な同定を

するための補助手段として有用であると

考えられた。 
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hydroxamic acid on Epstein-Barr 

virus-associated T- and natural killer- cell 

lymphoma.  Cancer Sci. 2014; 

105(6):713-22. 

2) Yoshimori M, Imadome KI, Komatsu H, 

Wang L, Saitoh Y, Yamaoka S, Fukuda T, 

Kurata M, Koyama T, Shimizu N, Fujiwara S, 

Miura O, Arai A.  CD137 expression is 

induced by Epstein-Barr virus infection 

through LMP1 in T or NK cells and mediates 

survival promoting signals.  PLoS ONE, 

2014 Nov 19;9(11):e112564. 

3) Fukuda A, Imadome K-I, Sakamoto S, 

Shigeta T, Uchida H, Matsunami M, Sasaki K, 

Kanazawa H, Kawano F, Nakazawa A, 

Fujiwara S, and Kasahara M.  Evaluation of 

the Immune Function Assay in Pediatric 

Living Donor Liver Transplantation.  

Pediatr Transplant 2014 Nov 23. doi: 

10.1111/petr.12402. [Epub ahead of print] 

4) Fujiwara S, Kimura H, Imadome K, Arai A, 

Kodama, E, Morio T, Shimizu N, and 

Wakiguchi H.  Current research on chronic 

active Epstein-Barr virus infection in Japan. 

Pediatr Int, 56:159-66. 2014. 

5) Fujiwara S, Imadome K, and Takei M. 



 

Modeling EBV infection and pathogenesis in 

new-generation humanized mice.  Exp Mol 

Med 47, e136; doi:10.1038/emm.2014.102 

Published online 23 January 2015. 

 

２．著書 

なし 

 

３．学会発表 

（国際学会） 

1) Imadome K, Matsuda G, Kawano F, 

Kodama E, Arai A, Shimizu N, Fujiwara S.  

Applications of mouse models of 

EBV-associated diseases for the evaluation of 

novel therapies.  16th International 

Symposium on EBV and Associated Diseases. 

Brisbane, 16-19 July, 2014.  

2) Imadome K, Matsuda G, Kawano F, 

Kodama E, Arai A, Shimizu N, Fujiwara S.  

Preclinical studies of novel therapies for 

Epstein-Barr virus-associated diseases in 

humanized mouse models.  39th Annual 

International Herpesvirus Workshop. Kobe, 

20-23 July, 2014. 

3) Siddiquey M, Nakagawa H, Iwata S, 

Kanazawa T, Suzuki M, Imadome K, 

Fujiwara S, Goshima F, Murata T, Kimura H. 

Anti-tumor effects of suberoylanilide 

hydroxamic acid on Epstein-Barr 

virus-associated T- and natural killer-cell 

lymphoma. 39th Annual International 

Herpesvirus Workshop. Kobe, 20-23 July, 

2014. 

（国内学会） 

1) Honami Komatsu, Ken-Ichi Imadome, 

Tomotaka Yata, Takatoshi Kiyama, 

Shigeyoshi Fujiwara, Osamu Miura, Ayako 

Arai.  STAT3 is activated by EBV infection 

through LMP1 in EBV-T-LPDs and can be a 

therapeutic target.  第 76 回日本血液学会 

2014.10.31 – 11.2  大阪. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 該当なし。 
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図 1. NOGマウスへの移植を介する EBV感染細胞分画の決定. A. 患者末梢

血単核細胞の解析. EBV DNAが確実に検出された分画を実線、低レベルで検

出された分画を破線の丸で示す。B. 患者細胞を移植したマウス末梢血の解析. 

患者末梢血単核細胞から CD56+細胞を除去した後 NOG マウスに移植した。

EBV感染細胞が生着した後末梢血単核細胞を解析した。EBV DNAが確実に検

出された分画を実線の丸で示す。 



厚生労働科学研究費補助金 

（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

NK/T細胞リンパ腫における JAK3に関する研究 
研究分担者   氏名 大島孝一 所属 久留米大学医学部病理 職名 教授 

 
研究要旨 

 最近シンガポールのグループより Janus Kinase 3 (JAK3)の活性化に関する遺伝子変

異の報告があり、それらの遺伝子変異の解析を 59 例の末梢性 T細胞性リンパ腫(PTCL)

および節外性の NK/T 細胞性リンパ腫(ENKTL)について解析を行った。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。

 

Ａ．研究目的 

Janus Kinase 3 (JAK3)は造血細胞の分化に重

要な役割を示されており、最近シンガポール

のグループより Janus Kinase 3 (JAK3)の活

性化に関する遺伝子変異の報告があり、35.4%

の ENKTL での活性化遺伝子変異の報告が見ら

れている。今回、それらの遺伝子変異の重要

性を末梢性 T細胞性リンパ腫(PTCL)および節

外性の NK/T 細胞性リンパ腫(ENKTL)について

解析を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

対症：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） 

方法：ホルマリン固定材料、パラッフィ

ンブロックを用い解析を行った。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。 

倫理面への配慮） 

ヘルシンキ宣言に従って研究を実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 

 

 
 

 

 

 



 

 

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。 

 

Ｄ．考察 

Janus Kinase 3 (JAK3)は造血細胞の分化に

重要な役割を示されており、これまで、ATLL

やリンパ増殖性疾患での遺伝子変異の報告

がある。また、最近シンガポールのグルー

プより Janus Kinase 3 (JAK3)の活性化に

関する遺伝子変異の報告があり、35.4%の

ENKTL での活性化遺伝子変異の報告が見ら

れている。しかしながら、我々の検索にお

いては、3 例に遺伝子変異を見つけたが、

それらは、すべて ENKTL の症例でサイレン

トな変化であった。しかしながら、JAK2 の

燐酸化を解析したところ ENKTL の 30.8%が

活性化されており、遺伝子変異によらない

活性化経路があると考えられる。 

  

Ｅ．結論 

今後、JAK2 の活性経路の解析することで治

療法の進展の可能性があるものと考えられ

る。 

 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 
 

種痘様水疱症・蚊刺過敏症の診療ガイドライン作成に向けたコホート調査 
 
 

研究分担者  岩月啓氏 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 教授 
     
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。

研究協力者 
三宅智子 岡山大学病院皮膚科医員 
山本剛伸 川崎医科大学皮膚科講師 
平井陽至 ミュンヘン大学医学部研究
員 
 
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。 
 
Ｆ．健康危険情報 
特になし 
 
Ｇ．研究発表（平成 26 年度） 
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virus-associated hydroa vacciniforme 
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Br J Dermatol. 2014; e-pubahead of 
print. 
2. ○Iwatsuki K, Hamada T, Japan Skin 
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慢性活動性 EBウイルス感染症におけるワクチン過敏症の研究 

 
研究分担者   浅田秀夫 奈良県立医科大学皮膚科 教授 

 
研究要旨 

 インフルエンザワクチン接種の度に接種部位の発赤腫脹、発熱、全身倦怠感を生

じた CD8+T 細胞型慢性活動性 EB ウイルス感染症患者について研究した結果、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。 

 

Ａ．研究目的 

慢性活動性 EB ウイルス感染症では、し

ばしば蚊刺過敏症を合併することが知られ

ている。蚊刺過敏症とは、蚊に刺された局

所に発赤腫脹、壊死を伴う強い局所反応に

加え、発熱、リンパ節腫脹、肝機能障害な

どの全身症状を呈する疾患である。慢性活

動性 EB ウイルス感染症では、まれにワク

チン接種によっても蚊刺過敏症と類似の症

状をきたすことが知られているが、その病

態の詳細は不明である。 

われわれはこれまでに、蚊刺過敏症患者

について免疫学的検討を行い、患者のCD4+ T

細胞が蚊（特にヒトスジシマカ）の唾液腺

抽出物の刺激により著しく活性化すること、

さらに、この活性化された T細胞が、EB ウ

イルスが感染しているNK細胞またはT細胞

に作用して、ウイルスの再活性化や細胞の

腫瘍化に関わっていることを明らかにした。

本研究では、インフルエンザワクチン接種

により、繰り返し蚊刺過敏症類似の症状を

きたした慢性活動性 EB ウイルス感染症患

者について、その病態を研究した。 

 

Ｂ．研究方法 

 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、以

下の検討を行った。 

① EB ウイルス抗体価の測定ならびに末梢

血中 EB ウイルスゲノム数の定量 

② EB ウイルス感染細胞の同定とクロナリ

ティの検索 

③ インフルエンザワクチンによる患者リ

ンパ球の刺激試験 

④ インフルエンザワクチン接種部位の皮

膚の病理組織学的検討 

 

（倫理面への配慮） 



今回の研究は、すべて診療上必要な医療

行為のみに限定して、患者からインフォー

ムドコンセントを得た上で行った。 

 

Ｃ．研究結果 

① 末梢血塗抹標本：大型の顆粒リンパ球の

増多を確認。 

② 血清抗 EB ウイルス抗体価：抗 VCA IgG

が 320 倍とやや高値を示したが、それ以

外の抗体価は、正常範囲内であった。 

③ 末梢血の EB ウイルス DNA 定量：3.0x102 

コピー/㎍ 

④ EBV-terminal repeatの Southern blotting: 

単一バンドを検出し EBウイルス感染

細胞の単クローン性増殖を確認。 

⑤ T 細胞受容体解析：β鎖と γ鎖の遺伝子

再構成を検出。 

⑥ インフルエンザワクチンによる患者リ

ンパ球の刺激試験：トリチウムサイミジ

ンの取り込みにより測定した結果、

Stimulation Indexは1324％と著明な高

値をみとめた。 

⑦ ワクチン接種部位の発赤を伴った硬結

の病理組織学的検討：脂肪織にリンパ球

の著明な浸潤がみられ、血管周囲にはや

や大型のリンパ球が密に浸潤していた。

大型のリンパ球は、CD3,CD8, granzymeB, 

Ki-67, EBER, LMP1 が陽性、CD56 は陰性

であった。 

 

Ｄ．考察 

 今回、CD8+T 細胞型慢性活動性 EB ウイル

ス感染症患者に生じたインフルエンザワク

チン過敏症について研究した結果、患者リ

ンパ球がインフルエンザワクチンに対して

著しい反応を示したことと、ワクチン接種

局所に EBウイルス陽性 CD8+T細胞が密に浸

潤していたことから、インフルエンザワク

チンに特異的なリンパ球と EB ウイルス陽

性リンパ球の相互作用が病態形成に深く関

わっているものと推測された。また、蚊刺

過敏症では、蚊唾液腺抗原刺激が CD4+T 細

胞を介して EB ウイルス発がん蛋白 LMP1 の

発現を誘発し、細胞増殖に関わるものと考

えられているが、今回の症例でも EB ウイル

ス感染細胞において LMP1 ならびに細胞増

殖マーカー Ki-67 の発現を認めたことから、

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。 

  

Ｅ．結論 

 慢性活動性 EB ウイルス感染症患者にお

けるインフルエンザワクチン過敏症の病態

は、蚊刺過敏症と極めて類似していること

が判明した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし。 
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１.特許取得 

なし 

２．実用新案登録 
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Ａ．研究目的

陽性
EB
貪食性リンパ組織球症
CAEBV
験例と全国調査から、その早期診断と治療介入につ
いて検討した
 
Ｂ．研究方法
  
（
EBV
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。
同定は、
化した細胞より抽出した
real
口大学
HLH2004
検出され、かつ既知の免疫不全症と
例を
1）を考慮し、治療後の患者に
性などの基礎疾患が出現しな
止後
 
（倫理面への配慮）

うけ、対象患者とその家族に同意書を取得して行
必要に応じて
  

厚生労働科学研究費補助金（

 
 
研究分担者
       
       
       

研究要旨
過中に、血球貪食症候群
る。一方、初感染
例は極めて稀である。
リンパ増殖症のうち、
に
であることを示した。
思春期から若年成人における初感染
EBV

 

Ａ．研究目的
WHO 造血器腫瘍分類
陽性 T 細胞リンパ増殖症には、
EB ウイルス感染症（
貪食性リンパ組織球症
CAEBV の類縁疾患として、
験例と全国調査から、その早期診断と治療介入につ
いて検討した
 
Ｂ．研究方法
 単一施設における
（15 歳以上 4
EBV-HLH 98 名
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。
同定は、MACS
化した細胞より抽出した
real-time PCR
口大学小児科、成育医療センター
HLH2004 の診断基準を満たし、末梢血に
検出され、かつ既知の免疫不全症と
例を EBV-HLH
）を考慮し、治療後の患者に
性などの基礎疾患が出現しな
止後 1年以上の観察
 
（倫理面への配慮）
遺伝性 HLH
うけ、対象患者とその家族に同意書を取得して行
必要に応じて
 

厚生労働科学研究費補助金（

研究分担者  大賀
       下村
       市村
        

研究要旨：慢性活動性
過中に、血球貪食症候群
る。一方、初感染
例は極めて稀である。
リンパ増殖症のうち、
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
であることを示した。
思春期から若年成人における初感染
EBV-HLH）の重症例が増えていると思われ、この診断と治療の確立が急務である。

Ａ．研究目的 
造血器腫瘍分類 2008
細胞リンパ増殖症には、
ウイルス感染症（CAEBV
貪食性リンパ組織球症(EBV
の類縁疾患として、

験例と全国調査から、その早期診断と治療介入につ
いて検討した。 

Ｂ．研究方法 
単一施設における 2000

4 名を含む）と全国調査
名(18 歳未満)

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。
MACS ビーズおよび

化した細胞より抽出した
time PCR 法により定量した（九州大学及び山
小児科、成育医療センター
の診断基準を満たし、末梢血に

検出され、かつ既知の免疫不全症と
HLH とした。欧米との疾患概念の違い（表

）を考慮し、治療後の患者に
性などの基礎疾患が出現しな
年以上の観察から確認

（倫理面への配慮） 
HLH の遺伝子解析

うけ、対象患者とその家族に同意書を取得して行
必要に応じて、遺伝カウンセリングを行った。

厚生労働科学研究費補助金（

EBウイルス関連血球貪食症候群の

大賀 正一 
下村 麻衣子
市村 卓也              
 

慢性活動性
過中に、血球貪食症候群
る。一方、初感染 EBV 関連
例は極めて稀である。自験例の集積と全国調査から、
リンパ増殖症のうち、CAEBV
感染細胞の同定と、②早期免疫調節療法による介入が
であることを示した。近年小児科領域では、
思春期から若年成人における初感染
）の重症例が増えていると思われ、この診断と治療の確立が急務である。

2008 における
細胞リンパ増殖症には、アジア型慢性活動性

CAEBV）と血球貪食症候群
EBV-HLH)の一部が含まれる。

の類縁疾患として、EBV-HLH 例のこれまでの自
験例と全国調査から、その早期診断と治療介入につ

2000 年以降の
名を含む）と全国調査
)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。

ビーズおよび Cell Sorter
化した細胞より抽出した DNA を用いて、

より定量した（九州大学及び山
小児科、成育医療センター 今留謙一先生）。
の診断基準を満たし、末梢血に

検出され、かつ既知の免疫不全症と
欧米との疾患概念の違い（表

）を考慮し、治療後の患者に HLH 再燃および易感染
性などの基礎疾患が出現しなかったことを

から確認した。 

遺伝子解析は、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

遺伝カウンセリングを行った。

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患
分担

ウイルス関連血球貪食症候群の

  山口大学大学院医学
麻衣子             
              

Epstein-Barr
過中に、血球貪食症候群/血球貪食性リンパ組織球症

関連 HLH(EBV-
自験例の集積と全国調査から、
CAEBV と EBV

感染細胞の同定と、②早期免疫調節療法による介入が
近年小児科領域では、

思春期から若年成人における初感染
）の重症例が増えていると思われ、この診断と治療の確立が急務である。

における小児全身性
アジア型慢性活動性
血球貪食症候群/血球
の一部が含まれる。
例のこれまでの自

験例と全国調査から、その早期診断と治療介入につ

年以降の EBV-HLH 22
名を含む）と全国調査 2003-08 年

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。感染細胞の

Sorter を用いて純
を用いて、EBV-DNA

より定量した（九州大学及び山
今留謙一先生）。

の診断基準を満たし、末梢血に EBV-DNA
検出され、かつ既知の免疫不全症と CAEBV を除いた

欧米との疾患概念の違い（表
再燃および易感染
ことを、治療中
 

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

遺伝カウンセリングを行った。 

難治性疾患等政策研究事業
分担研究報告書
 

ウイルス関連血球貪食症候群の

大学大学院医学
             
              

Barr ウイルス（
血球貪食性リンパ組織球症
-HLH)の発症に引き続いて

自験例の集積と全国調査から、
EBV-HLH を異なる疾患としてとらえ

感染細胞の同定と、②早期免疫調節療法による介入が
近年小児科領域では、EBV

思春期から若年成人における初感染 CD8 陽性
）の重症例が増えていると思われ、この診断と治療の確立が急務である。

小児全身性 EBV
アジア型慢性活動性

血球
の一部が含まれる。
例のこれまでの自

験例と全国調査から、その早期診断と治療介入につ

HLH 22 名 
年の

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

感染細胞の
を用いて純
DNA を

より定量した（九州大学及び山
今留謙一先生）。

DNA が
を除いた

欧米との疾患概念の違い（表
再燃および易感染
、治療中

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

 

 
Ｃ．研究結果
1) 
単一施設
グロブリン大量、ステロイドおよびシクロスポリン
による免疫調節療法
身状態の
を投与した。
用化学療法
造血細胞移植を行った。治療直前の寛解が
疫調節療法
による寛解が
亡し
用化学療法
細胞感染の
析できた
全国調査の成績を表
（60
疫調節療法
が再燃したが、再燃例は全例
移植（
名死亡、

研究事業（難治性疾患
研究報告書 

ウイルス関連血球貪食症候群の治療戦略に関する

大学大学院医学系研究科･小児科学
             同･小児科学
              同･小児科学

ウイルス（EBV）感染症（
血球貪食性リンパ組織球症(HLH)

の発症に引き続いて
自験例の集積と全国調査から、小児
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Drug reaction with eosinophilia and systemic 

Barr virus 
1182, 

Maeba S, Hasegawa S, Shimomura M, Ichimura T, 
S, Ito Y, 

Successful treatment of 
corticosteroid with antiviral therapy for a 
neonatal liver failure with disseminated herpes 

(in 

血球
特集小児
55巻

感染細胞、病態
74, 
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巻; 

ウイ
 改

ウイルス感染症に伴う難治性疾患 
合同特

Barr ウ
日本血液

哲、加藤稚子、瀧本智仁、石村匡崇、保科
真、田口智章、原 

寿郎：発症時に肝不全を呈した家族性血球貪食性リ
回日本小児科学

.間
質性肺炎とマクロファージ活性化症候群を合併した
若年性皮膚筋炎患児のサイトカインプロファイル 

2014.10.3-5 

（予定を含む。） 



厚生労働科学研究費補助金 

（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

慢性活動性 EB ウイルス感染症とその類縁疾患に対する 

治療戦略のエビデンス創造に関する研究 

研究分担者 氏名：澤田明久   

所属：大阪府立母子保健総合医療センター 職名：血液・腫瘍科，副部長 

 
研究要旨 

 本疾患に対する治療を探索し，３ステップからなる戦略（原病の鎮静，抑制，根

絶）をベースにエビデンスを創造してきた．2014 年の症例４例のうち，３例は順調

に治療を終え，現在も無病生存中である．しかし治療抵抗性だった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．現時点の知

見に基づいた治療ガイドラインの策定とともに，現戦略のさらなる進化と，治療反

応性の悪い例に対する新たなコントロール法の創造が求められている．

 

Ａ．研究目的 

 本疾患に確立された治療法は無い．治療

法の確立のため当センターでは一貫した戦

略に基づいて治療しており，その細部にお

ける最適化を探索する． 

 

Ｂ．研究方法 

 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． 

（倫理面への配慮：研究試料の採取，およ

び造血幹細胞移植の施行にあたっては，文

書による同意を得ている．） 

 

Ｃ．研究結果 

 2014 年の症例は４例．うち３例は治療初 

 

期より当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． 

 

Ｄ．考察 

 前者の３例では，化学療法は 1st line，

2nd line とも EBV 量の減少は 1/10 に至ら

ず有効とは判定されなかったが，原病は

non-active にコントロールされ，移植を迎

えることができ，全例が無病生存中である．

後者の１例は HPS のフレアがコントロール

されないままの緊急移植であり，新たなコ

ントロール法の必要性が感じられた． 

 

Ｅ．結論 

 1st line 化学療法の効果判定法，2nd line



化学療法の標準化，移植のタイミングなど，

エビデンスが創造されつつあり，現時点の

知見に基づいた治療ガイドラインの策定と

ともに，現戦略のさらなる進化と，治療反

応性の悪い例に対する新たなコントロール

法の創造が求められている． 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし． 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1. 澤田明久，井上雅美．慢性活動性 EB ウ

イルス感染症の病態と治療．日本造血細胞

移植学会誌 3: 1-11, 2014. 

 

2. Sawada A, Inoue M, Koyama-Sato M, 

Kondo O, Yamada K, Shimizu M, Isaka K, 

Kimoto T, Kikuchi H, Tokimasa S, Yasui M, 

Kawa K. Umbilical cord blood as an 

alternative source of reduced-intensity 

hematopoietic stem cell transplantation 

for chronic Epstein-Barr 

virus-associated T or natural killer 

cell lymphoproliferative diseases. Biol 

Blood Marrow Transplant 20: 214-221, 

2014. 

 

２.学会発表 

1. 澤田明久，井上雅美，佐藤真穂，近藤 統，

眞弓あずさ，井坂華奈子，樋口紘平，清水

真理子，安井昌博，河 敬世．慢性活動性

EB ウイルス感染症：成人および小児におけ

る同種造血幹細胞移植成績の比較．第 36 回

日本造血細胞移植学会．沖縄．2014 年 3月

7-9 日. 

 

2. Azusa Mayumi, Akihisa Sawada, Maho 

Sato, Mariko Shimizu, Aya Ioi, Kohei 

Higuchi, Osamu Kondo, Masahiro Yasui, 

Keisei Kawa, Masami Inoue. Favorable 

impact of intensified conditioning 

regimen on the engraftment of cord blood 

transplantation for chronic 

Epstein-Barr virus-associated T or 

Natural Killer cell lymphoproliferative 

diseases. The 19th congress of the 

Asia-Pacific Blood and Marrow 

Transplantation. Hangzhou, China. 

16th-19th/Oct/2014. 

 

Ｈ．知的所有権の取得状況 

 なし． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



厚生労働省科学研究費補助金  

（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

EBV-positive T/NK lymphoproliferative diseasesの病態解明と新規治療法の開発 

 

研究分担者  新井文子（東京医科歯科大学大学院血液内科学 講師） 

 

研究要旨 

Epstein-Barr virus (EBV) は B細胞のみならず、T細胞や NK細胞腫瘍にもそのゲノムを認め、

腫瘍発症に関与すると考えられるが、その分子機序は明らかになっていない。私たちは EBV陽性

T/NK リンパ増殖症  (いわゆる慢性活動性 EB ウイルス感染症、EBV-positive T/NK 

lymphoproliferative diseases; EBV-T/NK-LPDs) の病態解明と新規治療法の開発を目的に以

下の 2項目について研究を行った。 

①  EBV-T/NK-LPDsと P-glycoprotein (P-gp)発現：EBV-T/NK-LPDsの EBV感染腫瘍細胞

では薬剤耐性に関与する分子 P-gp が強く発現し、薬剤排出機能を示すことを見出した。

さらに P-gpの阻害剤 Cyclosporin A処理により Etoposideによる apoptosis誘導は亢進する

ことが示された。以上から P-gpは EBV-T/NK-LPDs の化学療法耐性の原因のひとつであ

ることが示された。 

②  EBV-T/NK-LPDs成人例に対する L-asparaginase (L-asp) 単剤療法の検討：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。

以上から EBV-T/NK-LPDs は早期に治療を導入することが良い治療反応性につながる可

能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

慢性活動性 Epstein-Barr ウイルス (EBV)ウ

イルス感染症（CAEBV）は、近年 EBV感染

TもしくはNK細胞のクローン性増殖を伴う

事が明らかになり、腫瘍であるとの位置づけ

がなされ、2008年度版WHO造血器腫瘍分類

にリンパ腫のひとつ、EBV-positive T/NK 

lymphoproliferative diseases 

(EBV-T/NK-LPDs) として記載された。疾患

の周知に従い、近年症例報告は増加している

が、その発症メカニズム、特に EBVが本当

に腫瘍発症に寄与しているのかは証明され

ていない。また 2009年度の研究で私達が明

らかにしたとおり(業績、論文 1) 、CHOP療

法、大量 Cytarabine療法をはじめとする化学

療法に抵抗性の症例が多く、予後は極めて不

良である。 

本研究では、それらの問題点を解析、解決す

るために、以下の 2つの解析を行った。 

 



①  EBV-T/NK-LPDs と MDR1 発 現 ： 

EBV-T/NK-LPDs Vの化学療法抵抗性の

原因について、薬剤耐性に関与する分子

のひとつ、P-glycoprotein (P-gp)に注目し、

その発現量、機能を患者の細胞を用いて

解析した。 

② EBV-T/NK-LPDs 成 人 例 に 対 す る

L-asparaginase（L-asp）単剤療法の検

討：EBV-T/NK-LPDs 治療法確立のため

L-asp単剤の有効性を前向きに検討した。

L-aspは EBV-T/NK-LPDs同様 EBV陽性

T/NK 腫瘍である extranodal NK/T-cell 

lymphoma nasal type (ENKL) 治療の中心

的薬剤であり、同疾患に対しても単剤で

有効であるとの報告がある。よって効果

が期待された。 

 

Ｂ．研究方法 

①解析には EBV 陽性 T/NK リンパ増殖症細

胞株（SNT8,15,16, SNK6: 清水則夫博士より

供与）、および EBV-T/NK-LPDs 患者の末梢

血から磁気ビーズを用いて分離した EBV 感

染細胞を用いた。対照には EBV陰性 Tおよ

び NK細胞腫瘍株を用いた。 

それらにおける P-gpの発現を RNA(RT-PCR)

および蛋白（Western blotting）レベルで確認

した。また P-gpの薬剤排出機能を Rhodamine 

efflux assay で検討した。対照には、EBV 陽

性 B細胞リンパ腫細胞株、EBV陰性 Tおよ

び NK細胞腫瘍株を用いた。また、これらの

細胞に対し P-gp阻害剤 Cyclosporin A（CsA）

を用いて Etoposideに対する apoptosisの変化

を検討した。 

②治療法開発のため 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） 

以上の研究は東京医科歯科大学倫理委員会

で承認され（臨床試験は東京医科歯科大学医

学部附属病院施設内審査委員会の承認、患者

の文書による同意を患者の同意を得て施行

した。②は UMIN-CTR へ登録し、施行した

(UMIN試験 ID：UMIN000003498)。 

 

Ｃ．研究結果 

①EBV 陽性 T/NK 細胞株および 12 例の

EBV-T/NK-LPDs 患者細胞で P-gp が強く発

現し、薬剤排出機能を示すことを見出した。

以上はコントロール細胞では認められなか

った。さらに P-gpの阻害因子 CsAによりこ

れらの細胞で Etoposideによる apoptosis誘導

は亢進することが示された。以上から P-gp

は EBV-T/NK-LPDs の化学療法耐性に寄与

することが示された。 

②対象患者は女性 5名。年齢は 20～62歳の

成人。感染細胞は CD8陽性 T細胞 1例、CD4

陽性細胞2例、CD56陽性細胞2例であった。 

治療開始後一ヵ月後の末梢血中 EBV量は、1

例で治療前の 0.08倍へ減少を見たが、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投与

を中止した。有害事象として、全例でフィブ

リノゲン、ATⅢの低下を認め、新鮮凍結血

漿および ATⅢ製剤の投与を必要とした。

Grade3 の肝障害を 1 例に、同 2 を 2 例に認

めた。Grade3の好中球減少を 1例に認めた。

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感染腫瘍細胞における AS  



の発現は治療効果と相関しなかった。 

有害事象として grade2、3 の肝障害が、が 2

例（2/5 40%） grade3 の好中球減少が 1 例 

(1/5 10%)に認められた。いずれも ALL治療

時と比較し高いと考えられた。 

 

Ｄ．考察 

① 今まで私たちは EBV-T/NK-LPDs に対

し CHOP 療法をはじめとした化学療法が抵

抗性を示すことを明らかにしてきた。今回の

結果から P-gp による薬剤の細胞外への排出

がその原因のひとつであることがしめされ

た。今後は P-gp に影響を受けない薬剤の検

討が望まれる。しかし、多くの化学療法剤は、

P-gp により細胞外へくみ出されることが知

られている。今回の結果では P-gp 阻害剤で

ある CsAとDoxorubicinの併用の有効性も示

唆されている。これらの結果をもとに今後多

剤併用療法の開発を行っていく予定である。 

② L-asp は、EBV-T/NK-LPDs と同じく

EBV感染腫瘍で P-gpの発現が高く CHOP抵

抗性をしめす ENKL で効果を認めることは

周知であり、さらにP-gpの影響を受けない。

よって効果が期待された薬剤であったが治

療効果は明らかにはならなかった。その原因

のひとつは EBV-T/NK-LPDs の病態の複雑

さにあると考える。今回の検討では、L-asp

の効果に影響を与えるとの報告もあるASの

発現が患者ごとに大きく異なった。AS 発現

のみならず、EBV-T/NK-LPDs は感染細胞、

臨床像など、非常に多様性がある。今後は多

くの症例を引き続き解析することで、それら

の因子の詳細な検討を重ね、因子別の治療効

果の検討が必要と考える。 

 

Ｅ．結論 

EBV は LMP1 を介して NF-kB を活性化し

EBV 陽性Ｔ・ＮＫ細胞腫瘍発症の原因にな

る事が示された。また EBV-T/NK-LPDsの治

療抵抗性の原因のひとつは P-gp であること

も示された。 

L-asp の EBV-T/NK-LPDsに対する有効性は

示せなかったが、今回の検討結果を元に今後、

Bortezomib、CsAなどを含めた新規治療法を

検討する予定である。 

 

Ｆ．研究危険情報 

なし。 

 

G．研究発表 

原著論文 

1) Wang L, Sato-Otsubo A, Sugita S, Takase H, 

Mochizuki M,Usui Y, Goto H, Koyama T , 

Akiyama H, Miura O, Ogawa S, Arai A. 

High-resolution genomic copy number profiling of 

primary intraocular lymphoma by single nucleotide 

polymorphism microarrays. Cancer Sci. 105:592-9, 

2014 

2) Arai A, Yamaguchi T, Komatsu H, Imadome K, 

Kurata M, Nagata K, Miura O. Infectious 

mononucleosis accompanied by clonal 

proliferation of EBV-infected cells and by the 

infection on CD8-positive cells. Int J Hematol, 

99:671-52、2014 

3) Hattori T, Arai A, Yokota T, Imadome K, 

Tomimitu H, Miura O, Mizusawa H.  

Immune-mediated neuropathy with Epstein-Barr 

virus-positive T-cell lymphoproliferative diseases. 

Internal Medicine, 2014 in press 

4) Nakatani K, Imai K, Shigeno M, Sato H, Tezuka 

M, Okawa T, Mitsuiki N, Isoda T, Tomizawa D, 

Takagi M, Nagasawa M, Kajiwara M, Yamamoto 

M, Arai A, Miura O, Kamae C, Nakagawa N, 

Honma K, Nonoyama S, Mizutani S, Morio T. 

Cord blood transplantation is associated with rapid 

B cell neogenesis compared with bone marrow  

 



transplantation. Bone Marrow Transplant. 2014 

Sep;49(9):1155-61. 

5) Yoshimori M, Imadome K, Komatsu H, Wang L, 

Saitoh Y, Yamaoka S, FukudaF, Kurata M, Koyama 

T, Shimizu N, Fujiwara S, Miura O, Arai A. 

CD137 expression is induced by Epstein-Barr virus 

infection through LMP1 in T or NK cells and mediates 

survival promoting signals. PLoS One. 2014 Nov 

19;9(11):e112564 

6) Fujiwara S, Kimura H, Imadome K, Arai A, 

Kodama, E, Morio T, Shimizu N, and Wakiguchi 

H. Current studies on chronic active Epstein-Barr 

virus infection in Japan. Pediatrics International, 

56:159-66、2014. 

 

著作 

1) 自己免疫性疾患に合併する悪性リンパ腫 

リウマチ科 51 p415-420, 2014科学評論社 

2) Epstein-Barr ウイルス陽性腫瘍における

制御性 T 細胞 臨床免疫・アレルギー科

62 p524-527, 2014科学評論社 

3) 看護病態 発熱 改訂 第 2 版 2014 年 11

月 1日（第一版 2011年 11 月 1日） 井上

智子 稲瀬直彦 編 ｐ2-6 医学書院 

4) 今日の臨床サポート 改訂第 2版 血球貪

食症候群 エルゼビア 

 

２．学会発表 

学会発表 

1)小松穂菜実、今留謙一、王路丹、倉田盛人、

小山高敏、藤原成悦、三浦修、新井文子 

EBV陽性 T/NK細胞リンパ増殖症の EBV陽性

T,NK細胞は FOX-p3を発現し T細胞の増殖を

抑制する 

EBウイルス感染症研究会 2014年 3月 20日 

東京 

2)Arai  A. Treatment for EBV-positive 

lymphoproliferative diseases NK腫瘍研究会 

2014年 3月 16日 東京 

3) 小松穂菜実、今留謙一、小山高敏、藤原成

悦、三浦修、新井文子 

EB ウイルスは T 細胞に感染後 LMPL1 を介し

て STAT3を活性化し T細胞リンパ腫発症に寄

与しうる 

第 76 回 日本血液学会 2014 年 10 月 31 日 

大阪 

4) 秋山弘樹、高瀬博、久保文人、三木徹、山

本正英、冨田誠、望月學、三浦修、新井文子 

硝子体内投与に続く全身MTX投与は原発性眼

内リンパ腫の中枢神経への進展を予防する 

第 76回 日本血液学会 2014年 11月 1日 大

阪 

5)Ken-Ichi Imadome, Go Matsuda, Fuyuko 

Kawano, Eiichi Kodama, Ayako Arai, Norio 

Shimizu, and Shigeyoshi Fujiwara； Preclinical 

studies of novel therapies for Epstein-Barr 

virus-associated diseases in humanized mouse 

models.39th International Herpesvirus Workshop, 

Kobe July 

6)Ken-Ichi Imadome, Go Matsuda, Fuyuko 

Kawano, Eiichi Kodama, Ayako Arai, Norio 

Shimizu, and Shigeyoshi Fujiwara； Applications 

of mouse models of EBV-associated diseases for 

the evaluation of novel therapies. 16th International 

Symposium on EBV and Associated Diseases. 

 Brisbane, Australia – 2014 

7) Makoto Arai, Ayako Arai, Shun-ichiro Izumi; 

Postgraduate education in Kampo (traditional 

Japanese) medicine: A current survey of clinical 

training hospitals. AMEE 2014 Milan 

8) Hiroki Akiyama, Hiroshi Takase, Fumito Kubo, 

Tohru Miki, Masahidde Yamamoto, 

Makoto,Tomita, Manabu Mochizuki, Osamu Miura, 

Ayako Arai; Systemic following intravitreal MTX 

administration prevents CNS infiltration of  

Primary intraocular lymphoma. 56th ASH Annual 

Meeting and Exposition  San Francisco 

9) Komatsu H, Imadome K, Shibayama H. Yada T, 



Yamada M, Yamamoto K, Koyama T, Fujiwara S, 

Miura O, Arai A; STAT3 is activated by EBV in T 

or NK cells leading to development 

of EBV-T/NK-lymphoproliferative disorders. 56th 

ASH Annual Meeting and Exposition San 

Francisco 

 

H. 知的財産権の出願・取得状況 

なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



厚生労働科学研究費補助金 

（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

免疫抑制療法中に生じた EBV関連リンパ増殖性疾患に関する研究 
研究分担者   伊豆津宏二     虎の門病院 血液内科    部長 

 
研究要旨 

 免疫抑制療法中に NK/T 細胞性 EBV 関連リンパ増殖性疾患が生じるとい

う報告は少ない。当院で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(ENKTL)の
症例を経験した。病理学的所見は ENKTL の典型的なものであったが、
メトトレキサート、エタネルセプトの中止により腫瘤が消失し、1年 8ヶ
月間再燃を認めていない。節外性 NK/T 細胞リンパ腫・鼻型は、免疫抑制

療法中に生じる EBV 関連リンパ増殖性疾患として発症することがある。

少なくとも一部の症例では免疫抑制療法中止により自然消退をきたす。 

Ａ．研究目的 

NK/T 細胞性 EBV 関連リンパ増殖性疾

患が免疫抑制療法中に生じるという

報告は少なく、B 細胞性 EBV 関連リン

パ増殖性疾患と同様に免疫抑制療法

の中止による消退の有無については

知見が乏しい。このため、NK/T 細胞性

EBV 関連リンパ増殖性疾患の特徴を明

らかにし、免疫抑制療法の中止による

消退の有無について明らかにするた

めに本症例研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

当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。 

検討および発表にあたっては匿名化

し、研究対象者の個人情報が施設外に

でることのないように配慮した。 

Ｃ．研究結果 

当院で経験した症例は 54 歳女性で、

25 年前に関節リウマチと診断され、15

年前よりメトトレキサート(総投与量

6g)、5 年前よりエタネルセプトを用い

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+, EBNA2 未検、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。 

生検から1ヶ月後、メトトレキサート、

エタネルセプ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。生検から 1年 8ヶ月を経過してい

るが、腫瘍の再燃は認めていない。 

 

Ｄ．考察 

WHO 分類第 4 版によると、MIX 関連リ



ンパ増殖性疾患のうち、B細胞性が69%

と大部分を占めるが、T 細胞性が 7%、

NK 細胞性は 1 例ということであった。

文献検索では RA に対する MTX 投与中

に発症した ENKTL の報告が 3 例あり、

1 例は MTX 中止のみで自然消退、2 例

は MTX 中止のみでは改善せず、化学療

法や放射線療法などが必要であった。 

 

Ｅ．結論 

節外性 NK/T 細胞リンパ腫・鼻型は、

免疫抑制療法中に生じるEBV関連リン

パ増殖性疾患として発症することが

ある。少なくとも一部の症例では免疫

抑制療法中止により自然消退をきた

す。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当事項なし。 

 

Ｇ．研究発表 

１． 論文発表 

該当事項なし。 

２.学会発表 

1. 梶大介、大田泰徳、山本豪、谷口
修一、伊豆津宏二 メトトレキサ

ート休薬のみで自然消退した関節

リ ウ マ チ 合 併 Extranodal 

NK/T-cell lymphoma 第54回日本

リンパ網内系学会総会 2014 年 6

月 21 日 

 

Ｈ．知的所有権の取得状況 

該当事項なし。 

 

 



 

研究
研究協力者

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的

X連鎖リンパ症候群（
（EBV）に対する免疫応答の欠陥を有する原発
性免疫不全症であり、
ンパ組織球症（
その原因遺伝子として
に XIAP 
XLPに似た臨床像を呈する原発性免疫不全症
があり、全エキソーム解析等によって次々と原
因遺伝子（
PI3KCD, CTPS1
わが国には慢性活動性
る EBV
るが、XLP
い。本研究においてわが国の遺伝性
リンパ増殖症の原因ならびに病態を明らかと
する。 

Ｂ．研究方法
EBV関連
家族歴を有する場合はもちろんであるが、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
よって XLP
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、機能解析を行う。

研究要旨
 遺伝性
性免疫不全症であり、
リンパ組織球症や悪性リンパ腫を呈する。まれであるが
症があり、近年、全エキソーム解析等によって次々と原因遺伝子（
PI3KCD, CTPS1
パ増殖症の原因ならびに病態を明らかとする。

（難治性疾患等

遺伝性

研究分担者 
研究協力者 

Ａ．研究目的 
連鎖リンパ症候群（
）に対する免疫応答の欠陥を有する原発

性免疫不全症であり、
ンパ組織球症（HLH
その原因遺伝子として

 (XLP2)が知られている。まれであるが
に似た臨床像を呈する原発性免疫不全症

があり、全エキソーム解析等によって次々と原
因遺伝子（ITK, CD27, MAGT1, STK4, CORO1A, 
PI3KCD, CTPS1）が明らかとなってきている。
わが国には慢性活動性

EBV関連リンパ増殖症の患者が多数存在す
XLP以外の遺伝的背景は明らかではな

い。本研究においてわが国の遺伝性
リンパ増殖症の原因ならびに病態を明らかと

 

Ｂ．研究方法 
関連HLHや悪性リンパ腫の患者のうち、

家族歴を有する場合はもちろんであるが、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

XLPの診断を行う。
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、機能解析を行う。

研究要旨 
遺伝性 EBウイルス
性免疫不全症であり、
リンパ組織球症や悪性リンパ腫を呈する。まれであるが
症があり、近年、全エキソーム解析等によって次々と原因遺伝子（
PI3KCD, CTPS1）が明らかとなってきている。本研究においてわが国における遺伝性
パ増殖症の原因ならびに病態を明らかとする。

（難治性疾患等

遺伝性 EB

 森尾友宏 
 金兼弘和 

連鎖リンパ症候群（XLP）は
）に対する免疫応答の欠陥を有する原発

性免疫不全症であり、EBV関連血球貪食性リ
HLH）や悪性リンパ腫を呈し、

その原因遺伝子として SH2D1A
が知られている。まれであるが

に似た臨床像を呈する原発性免疫不全症
があり、全エキソーム解析等によって次々と原

ITK, CD27, MAGT1, STK4, CORO1A, 
）が明らかとなってきている。

わが国には慢性活動性 EBV感染症を始めとす
関連リンパ増殖症の患者が多数存在す
以外の遺伝的背景は明らかではな

い。本研究においてわが国の遺伝性
リンパ増殖症の原因ならびに病態を明らかと

や悪性リンパ腫の患者のうち、
家族歴を有する場合はもちろんであるが、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

の診断を行う。XLP
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、機能解析を行う。

ウイルス（EBV）関連リンパ増殖症は
性免疫不全症であり、EBVに対する免疫応答の欠陥を特徴とし、臨床的には
リンパ組織球症や悪性リンパ腫を呈する。まれであるが
症があり、近年、全エキソーム解析等によって次々と原因遺伝子（

）が明らかとなってきている。本研究においてわが国における遺伝性
パ増殖症の原因ならびに病態を明らかとする。

厚生労働科学研究費補助金
（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業））

分担研究報告書

EBウイルス関連リンパ増殖症に関する研究

 東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野
 東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野

）は EBウイルス
）に対する免疫応答の欠陥を有する原発

関連血球貪食性リ
）や悪性リンパ腫を呈し、

SH2D1A (XLP1)ならび
が知られている。まれであるが

に似た臨床像を呈する原発性免疫不全症
があり、全エキソーム解析等によって次々と原

ITK, CD27, MAGT1, STK4, CORO1A, 
）が明らかとなってきている。

感染症を始めとす
関連リンパ増殖症の患者が多数存在す
以外の遺伝的背景は明らかではな

い。本研究においてわが国の遺伝性 EBV関連
リンパ増殖症の原因ならびに病態を明らかと

や悪性リンパ腫の患者のうち、
家族歴を有する場合はもちろんであるが、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、

ーならびに遺伝子解析に
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、機能解析を行う。 

関連リンパ増殖症は
に対する免疫応答の欠陥を特徴とし、臨床的には

リンパ組織球症や悪性リンパ腫を呈する。まれであるが
症があり、近年、全エキソーム解析等によって次々と原因遺伝子（

）が明らかとなってきている。本研究においてわが国における遺伝性
パ増殖症の原因ならびに病態を明らかとする。

厚生労働科学研究費補助金
研究事業（難治性疾患政策研究事業））

 
分担研究報告書
 

ウイルス関連リンパ増殖症に関する研究
 
 

東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野
東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野

 
 

ウイルス
）に対する免疫応答の欠陥を有する原発

関連血球貪食性リ
）や悪性リンパ腫を呈し、

ならび
が知られている。まれであるが

に似た臨床像を呈する原発性免疫不全症
があり、全エキソーム解析等によって次々と原

ITK, CD27, MAGT1, STK4, CORO1A, 
）が明らかとなってきている。

感染症を始めとす
関連リンパ増殖症の患者が多数存在す
以外の遺伝的背景は明らかではな

関連
リンパ増殖症の原因ならびに病態を明らかと

や悪性リンパ腫の患者のうち、
家族歴を有する場合はもちろんであるが、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、

ーならびに遺伝子解析に
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

（倫理面への配慮）
 本研究はヒト検体を用いて解析を行うもの
であり、検体量および採取時の苦痛には十分な
配慮を行った。遺伝子解析については各種指針
を遵守して、患者個人情報の保護について十分
な配慮を行った。

Ｃ．研究結果
これまでわれわれはわが国において
らびに
ている。最近
増殖症がいくつか報告されている（表）。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
それぞれ
異常ガンマグロブリン血症などの臨床的特徴
を有し、一部の疾患では
とされるインバリアント
める。

1
麻痺で発症した

関連リンパ増殖症は X連鎖リンパ症候群（
に対する免疫応答の欠陥を特徴とし、臨床的には

リンパ組織球症や悪性リンパ腫を呈する。まれであるが
症があり、近年、全エキソーム解析等によって次々と原因遺伝子（

）が明らかとなってきている。本研究においてわが国における遺伝性
パ増殖症の原因ならびに病態を明らかとする。 

厚生労働科学研究費補助金 
研究事業（難治性疾患政策研究事業））

分担研究報告書 

ウイルス関連リンパ増殖症に関する研究

東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野
東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野

（倫理面への配慮）
本研究はヒト検体を用いて解析を行うもの
であり、検体量および採取時の苦痛には十分な
配慮を行った。遺伝子解析については各種指針
を遵守して、患者個人情報の保護について十分
な配慮を行った。

Ｃ．研究結果 
これまでわれわれはわが国において
らびにXLP2をそれぞれ
ている。最近XLP
増殖症がいくつか報告されている（表）。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
それぞれ HLH
異常ガンマグロブリン血症などの臨床的特徴
を有し、一部の疾患では
とされるインバリアント
める。 

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

連鎖リンパ症候群（
に対する免疫応答の欠陥を特徴とし、臨床的には

リンパ組織球症や悪性リンパ腫を呈する。まれであるが XLPに似た臨床像を呈する原発性免疫不全
症があり、近年、全エキソーム解析等によって次々と原因遺伝子（ITK, CD27, MAGT1, STK4, CORO1A, 

）が明らかとなってきている。本研究においてわが国における遺伝性

研究事業（難治性疾患政策研究事業））

ウイルス関連リンパ増殖症に関する研究

東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野
東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野

（倫理面への配慮） 
本研究はヒト検体を用いて解析を行うもの
であり、検体量および採取時の苦痛には十分な
配慮を行った。遺伝子解析については各種指針
を遵守して、患者個人情報の保護について十分
な配慮を行った。 

 
これまでわれわれはわが国において

をそれぞれ30例、
XLP以外の遺伝性

増殖症がいくつか報告されている（表）。

HLH、慢性 EBV
異常ガンマグロブリン血症などの臨床的特徴
を有し、一部の疾患では EBV
とされるインバリアント NKT

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

連鎖リンパ症候群（XLP
に対する免疫応答の欠陥を特徴とし、臨床的には EBV

に似た臨床像を呈する原発性免疫不全
ITK, CD27, MAGT1, STK4, CORO1A, 

）が明らかとなってきている。本研究においてわが国における遺伝性

研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

ウイルス関連リンパ増殖症に関する研究 

東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野 教  
東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野 准教授

本研究はヒト検体を用いて解析を行うもの
であり、検体量および採取時の苦痛には十分な
配慮を行った。遺伝子解析については各種指針
を遵守して、患者個人情報の保護について十分

これまでわれわれはわが国において
例、20例以上同定し

以外の遺伝性EBV関連リンパ
増殖症がいくつか報告されている（表）。

EBV血症、リンパ腫、
異常ガンマグロブリン血症などの臨床的特徴

EBV免疫応答に重要
NKT細胞の低下を認

か月時に全身リンパ節腫脹と顔面神経
関連リンパ腫様肉芽腫症

XLP）に代表される
EBV関連血球貪食性

に似た臨床像を呈する原発性免疫不全
ITK, CD27, MAGT1, STK4, CORO1A, 

）が明らかとなってきている。本研究においてわが国における遺伝性 EBV

  授 
准教授 

本研究はヒト検体を用いて解析を行うもの
であり、検体量および採取時の苦痛には十分な
配慮を行った。遺伝子解析については各種指針
を遵守して、患者個人情報の保護について十分

これまでわれわれはわが国においてXLP1な
例以上同定し
関連リンパ

増殖症がいくつか報告されている（表）。 

血症、リンパ腫、
異常ガンマグロブリン血症などの臨床的特徴

免疫応答に重要
細胞の低下を認

か月時に全身リンパ節腫脹と顔面神経
関連リンパ腫様肉芽腫症

）に代表される原発
関連血球貪食性

に似た臨床像を呈する原発性免疫不全
ITK, CD27, MAGT1, STK4, CORO1A, 

EBV関連リン



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。 

Ｄ．考察 
 全エキソーム解析により、既知であるが、原
発性免疫不全症の原因遺伝子が同定された。こ
れまでにEBV関連リンパ増殖症との関連が知
られていなかったが、予備的検討ではEBV特異
的免疫応答の欠陥が認められ、新たな遺伝性
EBV関連リンパ増殖症と考えられる。この症例
の免疫学的解析をさらに行うとともに、その他
の遺伝性EBV関連リンパ増殖症を対象に全エ
キソーム解析等による解析を進めていきたい。 

Ｅ．結論 
PAPA症候群の診断基準、診断フローチャー
ト、治療参考資料を策定した。また実際の患者
において遺伝子解析を行うとともに、好中球を
主体としてその機能解析を実施した。今後策定
した診断基準、診断ガイドラインを基に診断を
進めるとともに、機能解析を並行して行い、
PAPA症候群と真に関連するPSTPIP1遺伝子変
異、壊疽性膿皮症との異同につき、明らかにす
る必要がある。 
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Fischer A, Bensussan NC, Ruemmele F, 
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東北大学小児科において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  
 

研究分担者 笹原洋二 

東北大学大学院医学系研究科 発生·発達医学講座小児病態学分野 准教授 

 
研究要旨 

 慢性活動性 EBV 感染症(CAEBV)の根治療法としては、同種造血幹細胞移植が現在のと

ころ唯一の治療法としてあげられる。以前より、本症に対する移植では、（１）適切な

移植時期、（２）前治療の必要性、（３）血管障害をはじめとする移植関連毒性（RRT)の

軽減、が検討課題とされている。今回我々は、CD4 陽性Ｔ細胞感染例 2 例、γδT 細胞

感染例 1例、NK 細胞感染例 2例の計 5症例に対して、病状安定期に、化学療法前治療な

しで、骨髄非破壊的前処置（RIC）：Fludarabine（Flu)＋ Cyclophosphamide（CY）＋ 

Low-dose TBI を用いた造血幹細胞移植 (RIST) を施行したので、臨床的考察を加えて

報告する。

A. 研究目的 

慢性活動性 EBV 感染症(CAEBV)の根治

療法として最も重要な治療法は、同種造血

幹細胞移植である。以前より、本症に対す

る移植では、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)の軽減が臨床的課題として挙げら

れている。今回我々は、当科で施行した 5

症例の臨床的検討を行い、その成果と問題

点についてまとめることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

当科で 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、上記問題点について検討した。

症例の内訳は、CD4陽性Ｔ細胞感染例 2例、

γδT 細胞感染例 1 例、NK 細胞感染例 2

例の計 5症例である。 

(倫理面への配慮) 

患者に関する個人情報の保護について十

分に配慮し、臨床情報をまとめた。臨床研

究に関する倫理指針（平成 20 年厚生労働省

告示第 415 号）を遵守して行った。 

 

C. 研究結果 

表 1に 5症例の臨床所見の概要を示す。3

症例が T細胞感染型、2例が NK細胞感染

型であった。移植前の化学療法は施行せず、

症例１のみ cooling療法を先行させた。移植

前処置は骨髄非破壊的前処置（RIC）：

Fludarabine（Flu)＋  Cyclophosphamide

（CY）＋ Low-dose total body irradiation 

(TBI)を採用し、図 1にその移植レジメンの

概要を示す。図 2-5 に症例 1－4 における

各々の移植後臨床経過を示す。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。全例生存中であり、血管関連を含

めて RRTは軽微であり、移植後 QOLは良

好に保たれている。最終的に全例で完全キ

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。症例 2 は HLA 一致同胞ドナーからの

移植であったが、移植後ドナーT 細胞に再

度 EBVが感染した極めて稀な症例である。

感染細胞の解析により、モノクローナルな

感染細胞を同定できた症例であり、図 6A-C

に移植後の TCR レパトア解析、EBV 感染

細胞同定、キメリズム解析結果を示す。こ

れらの解析の結果、ドナーの CD4·Vβ3陽性

T細胞にEBVが感染したことを同定できた。 

 

D. 考察 

CAEBV 感染症に対する造血幹細胞移植

は、前処置法や移植ソースなどまだ臨床的

に解決すべき点が多い。今回の 5 症例は全

て同様の前処置にて移植を施行した。その

結果、病状安定期に、前化学療法を行わず、

RIC によって、治癒を目指しうる可能性が

示された。RIC: 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ため、前処置法につい

ては更なる検討が必要である。EBVゲノム

の消失は、RICによっても速やかであった。

全例生存中であり、血管関連を含めて RRT

は軽微であり、移植後の長期的 QOLは良好

に保たれており、RISTの利点が十分生かさ

れている結果となった。今後は、全国規模

で症例を蓄積し最適な移植法について検証

する必要があると考えられる。 

 

E. 結論 

1. CAEBV 感染症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。 

2. 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。 

3. 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。 

4. 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。 

5. 小児科領域では、RIST が主体となりつ

つある。至適前処置については、全国規

模で症例を蓄積し検証する必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

 特になし。 

 

G. 研究発表 

1. 1.論文発表 
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Onuma M, Kitazawa H, Irie M, 

Niizuma H, Uchiyama T, Rikiishi T, 

Kumaki S, Minegishi M, Wada T, 

Yachie A, Tsuchiya T, Kure S.A case 

series of CAEBV of children and young 

adults treated with reduced intensity 

conditioning and allogeneic bone 
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center study. Eur. J. Haematol., 91: 

242-248, 2013. 

2.学会発表 

笹原洋二、渡辺祐子、小沼正栄、新妻秀

剛、内山徹、力石健、峯岸正好、土屋滋  

骨髄非破壊的前処置にて同種骨髄移植を

施行した慢性活動性 EBV 感染症 4 症例の

臨床的検討 



第 34 回日本造血細胞移植学会 (大阪)、平

成 24 年 2月 24-25 日 

笹原洋二、大内芽里、鈴木信、堀野智史、

小沼正栄、入江正寛、内山徹、力石健、峯

岸正好、呉繁夫 

当科における CAEBV 移植 5症例の検討 

第 36 回仙台 BMT懇話会 (仙台)、平成 25

年 1月 21 日 

笹原洋二、渡辺祐子、小沼正栄、入江正寛、

内山徹、力石健、呉繁夫、和田泰三、谷内

江昭宏 

同胞間同種骨髄移植後、ドナーT細胞に EBV

ゲノムが確認された CAEBV の１例 

第 22 回 EBV 感染症研究会（東京）、平成

25 年 3月 16 日 
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慢性活動性 EBウイルス感染症の診断指針の改訂に関する研究 

 
研究分担者   伊藤 嘉規  名古屋大学大学院医学系研究科小児科学・講師 

 
研究要旨 

 EBウイルス感染症研究会は、2003年に慢性活動性 EBウイルス感染症の診断指針を公

表した。この指針は、(1) 臨床所見・経過、(2) EBウイルス感染のウイルス学的な診断、(3) 

除外診断から構成されている。診断指針が作成されてから 10年以上が経過し、ウイルス学

的診断については、研究の進展を反映した記述に更新することが望ましいと考えられる。さ

らに、本症の最近の疾患概念も念頭におき、診断指針の改定案を作成した。

Ａ．研究目的 

慢性活動性 EB ウイルス感染症は、日本にお

ける発生頻度は年間 100 例程度と稀な疾患

であるが、東アジアに集積している特徴と、

診断法の向上により、疾患の認知が広がっ

ている。本研究班では、本症の診療を向上

させる目的で、本症の診断指針の改定を目

指しており、その案を作成した。 

 

Ｂ．研究方法 

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。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) 現在の診療指針を図 1に、改訂案（「診

断基準」とした）を図 2示す。 

(2) 改訂部分についての考え方を以下に列

挙する。 

a) 診断指針の項目 1): 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。項目 1)に対応す

る補足条項では、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。 

b) 診断指針の項目 2): 現在はウイルス学

的診断として、定量 PCR 法により血液検体

中のウイルス DNA を測定するか、採取した

組織中の EBER を in situ hybridization に

より検出するのが一般的である。そのため、

EBウイルスゲノム量の増加を診断に必要な

項目とした。対応する補足条項では、定性

PCR 法を推奨しないことを記載した。 

c) 診断指針の項目 3): 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。 

d) 診断指針の項目 4): 遺伝子診断による

免疫不全症の診断が大きく進歩した。また、

白血病・リンパ腫などとの鑑別が重要であ

り、補足条項には除外する疾患について、

より具体的に記述した。 

 



Ｄ．考察 

本症はまれな疾患であり、診断指針は存

在するものの、保険収載のある明確な診断

方法が確立していないために、一般的に確

定診断が困難である。そのため、診断され

ない症例、診断の遅れにより病態が進行し

た症例が少なくないと考えられる。早期診

断・早期治療介入は本症の予後を改善する

ことが期待されるため、研究の進展を反映

させた診断基準の公表は、本症の診療を向

上させる。 

本症の診断において、ウイルス学的に EB

ウイルスの持続的な活動感染を示すことは

必須である。一般的に、EB ウイルス感染の

診断には特異的抗体価が使用される。特異

的抗体価の異常値は本症の特徴の一つであ

るが、病勢を反映せず、抗体価の以上を示

さない場合も少なくないことが問題点であ

る。一方、リアルタイム PCR に代表される

定量 PCR 法は、ウイルス DNA 量を測定でき

るため、極めて有用である。しかし、定量

PCR 法は、保険収載されていない、体外診

断薬が存在しないために測定法が統一され

ていない、という 2つの大きな解決課題が

存在する。保険収載に向けては｢EB ウイル

ス感染症迅速診断(リアルタイム PCR 法)｣

が先進医療の認定を受け、測定法について

は WHO が国際的に統一した定量値の表示法

を定めるなど、今後の進展が期待される。

組織診断は最も有効な方法と考えられるが、

侵襲性を伴うことから、選択された症例で

行われる状況は今後も変わらないと考えら

れる。 

本症は、近年、EB ウイルス関連 T/NK リ

ンパ増殖性疾患の一つと考えられている。

EB ウイルスが持続感染した T/NK 細胞が免

疫機構による排除を受けず、増殖すること

が本態である。そのため、T/NK 細胞におけ

る EB ウイルス感染の確認を、フローサイト

メータやリンパ球の組織染色などを応用し

て施設毎に行われているのが現状である。

測定手法は専門施設に限られるものの、

T/NK 細胞への EBV ウイルス感染の有無は本

症の診断に必須と考えられるため、診断基

準案では、新たな項目として設定した。 

  

Ｅ．結論 

慢性活動性 EB ウイルス感染症の診断指針

について、近年の研究成果を反映した「診

断基準」として改訂することを目指した案

を作成した。 
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(図 1) 慢性活動性 EB ウイルス感染症(CAEBV)診断指針 

（EB ウイルス感染症研究会, 2003） 

1) 持続的あるいは再発する伝染性単核症様症状 
2) VCA, EA抗体価高値を伴う異常なEB ウイルス抗体反応または病変組織（含末梢
血）における EB ウイルスゲノム量の増加 

3) 慢性に経過し既知の疾患とは異なること* 

以上の3項目をみたすこと。 

*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、主にT細胞・NK細胞リンパ増殖性疾患/リ

ンパ腫などの発症をみる。一部は蚊刺過敏症などの皮膚病変をともなう。 

 

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、伝染性単核症に従

来主に報告される血液、消化器、神経、呼吸器、眼、皮膚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。 

2. VCA、EA抗体価高値とは一般にVCA-IgG抗体価640倍以上、EA-IgG抗体価160倍以上がひとつの

目安となる。加えて、VCAおよびEA-IgA抗体がしばしば陽性となる。 

3. 診断の確定、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) 病変組織（含末梢血）の EBウイルスDNA, RNA, 関連抗原およびクロナリテイの検索 

1. PCR法 (定量、定性) 

末梢血における定量を行った場合、一般に102.5コピー/g 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。 

2. In situ hybridization法 (EBERなどの同定） 

3. 蛍光抗体法など（EBNA、LMPなどの同定） 

4. Southern blot 法（含EBウイルスクロナリテイの検索） 

 5. EB ウイルス感染標的細胞の同定 

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（B細胞、T細胞、NK細胞、単球/マクロファージ/組織球などを標識）と EBNA、

EBERあるいはEBV DNA検出などを組み合わせて行う。 

   b) 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） 

   c) 免疫学的検討 

       1. 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） 

2. 末梢血マーカー分析（含HLA-DR） 

3. 各種サイトカイン検索 



(図 2) 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、2014） 

4) 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） 
5) 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 
6) T細胞あるいはNK細胞に EB ウイルス感染を認める 
7) 既知の疾患とは異なること 

以上の 4項目をみたすこと。 

 

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）EBV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。蚊刺過敏症および臓器病変・合併症

を伴う種痘様水疱症は、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。 

 

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 ウイルス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、白血病、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（*記載項目の変更なし、図 1を参照) 

  d) 免疫学的検討（*記載項目の変更なし、図 1を参照) 
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