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総括研究報告書 

 

「慢性活動性 EB ウイルス感染症と類縁疾患の疾患レジストリと 

バイオバンクの構築」に関する研究 

 

研究代表者 木村 宏  名古屋大学大学院医学系研究科 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難治性疾患であ

る。本研究班ではこれら 4疾患に対する疾患レジストリとバイオバンクを立ち上げ、

次期ガイドライン改訂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/新規治療薬開発の医師主導治験の受け皿となる体制を確立することを目的とし

ている。3 か年計画の第 3 年目にあたる本年度は、前年度構築した成育医療研究セ

ンターに事務局を置く登録システム/疾患レジストリの運用を継続し、慢性活動性

EBV 感染症を 53 例、EB ウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症患者を 26 例、種痘

様水疱症患者を 4 例、蚊刺過敏症患者を 12 例、計 95 例を新たに登録した。また、

疾患レジストリにリンクして、患者検体を収集し保存するバイオバンクのシステム

を構築し、検体の収集を開始した。さらに、前研究班で構築した感染細胞同定、病

理診断の中央診断体制を維持し、同じく前研究班で制定した診療ガイドラインの周

知活動や、関連する AMED研究班との連携活動も行った。本研究班にて、確立・運用

した疾患レジストリおよびバイオバンクは、本疾患群の実態解明、疾患予後改善、

患者の生活の質改善に役立つと考えられる。 

研究分担者 

新井文子：聖マリアンナ医科大学医学部血

液・腫瘍内科学・教授 

伊藤嘉規：名古屋大学大学院医学系研究科小

児科学・准教授 

今留謙一：国立成育医療研究センター高度感

染症診療部・部長 

岩月啓氏：岡山大学大学院医歯薬学総合研究

科･特命教授 

大賀正一：九州大学大学院医学研究院小児科

学・教授 

大島孝一：久留米大学医学部病理学･教授 

小林徹：国立成育医療研究センター臨床研究セ

ンター企画運営部・部長 

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：大阪母子医療センター病院血液・腫

瘍科・副部長 

和田泰三：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（小児慢性

特定疾患に指定）、EB ウイルス関連血球貪
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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

な希少難治性疾患である。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。 

 申請者らは平成 26～28 年度の難治性疾

患政策研究において、本疾患群に対する中

央診断体制を確立し、診断基準・診療ガイ

ドラインを作成した（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; 日本小児感染症学会監修）。また、

難治疾患実用化研究を通して、本疾患群の

発症病理解明、診断法確立、新規治療法開

発に努めてきた（流れ図参照）。 

 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。さらに、患者の会（SHAKEの会、

http://caebv.com）との交流会において、

主たる診断法が保険未収載であるため経済

的負担が大きい上に、患者はしばしば生活

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。 

本研究では、慢性活動性 EBウイルス感染

症とその類縁疾患の実態解明と医療水準お

よび患者 QOL の向上を目指している。平成

29 年からの 3 年間の間に、4 疾患に対する

登録制度（疾患レジストリ）を開始し、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ことを目的

としている。さらに、レジストリと一体化

したバイオバンクを設立し、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。 

初年度にあたる平成 29年度は、レジスト

リプロトタイプを作成し、成育医療研究セ

ンターで試験運用した。第 2 年目にあたる

平成 30年度は、試験運用で得られた情報を

基に、全国施設で実施可能なレジストリを

構築した。平成 31 年度（令和元年度）は、

このレジストリにより症例を蓄積し、横断

的な疫学調査を行う。また、レジストリに

紐づけたバイオバンクを設立し、検体の集

積をはかる。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 中央診断体制 

 疾患診断の基本的技術である磁気ビーズ

法 を 用 い た 感 染 細 胞 同 定 、 in situ 

hybridization 法による組織中 EBV ゲノム

検出は、高度な技術を要するため実施でき

る施設が限られる。これらの検査法のうち、

感染細胞同定を成育医療研究センター（今

留謙一）、病理組織診断を久留米大学（大島

孝一）が担当し中央診断を行う。同一の方

法・基準で、検査を行うことにより、正確

な診断が可能となる。また、無償で検査を

実施することで患者および各施設の経済的

負担を軽減し、レジストリ登録/患者試料集

積へのインセンティブとなる。 

 

2) 疾患レジストリの構築 

 診療ガイドラインに基づいて確定診断し

た症例を登録し、診療情報をデータベース

化する。この疾患レジストリは、4 疾患そ

れぞれについて作成し、成育医療研究セン

ター内の臨床研究開発センター（小林徹）
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にて実施・運営する。登録は倫理委員会の

承認を得て、患者の同意の下に主治医が行

うもので、平成 29年度に成育研究医療セン

ター内で試験運用し、平成 30年度に、全国

施設で実施可能なレジストリを構築した。

最終的な目標登録数は、初年度に実施した

疫学調査に基づき、4疾患併せて年間 50例

の新規発症例・既診断例 150 例（総計 150

例：慢性活動性 EB ウイルス感染症 100 例、

EBウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症

25 例、種痘様水疱症 15 例、蚊刺過敏症 10

例）としている。レジストリの構築にあた

っては、各関連学会と充分な連携を取るこ

ととする。また、患者の会の代表者も研究

協力者に迎え、患者目線に立った運用も心

掛ける。 

 

3) バイオバンクの設立  

中央診断で感染細胞同定を請け負った患

者を中心に、血清・末梢血由来核酸を保管

する。このバイオバンクは、感染細胞同定

を行っている成育医療研究センター（今留

謙一）に置く。本センターのバイオバンク

事業は他の 5 つの施設とナショナルセンタ

ー・バイオバンクネットワークを構築し、

多施設協力体制でのバイオリソースの収

集・利用を促進するために運営されている。

公共性と恒久性の点からも、成育医療研究

センターにバンクを設置する意義は高い。

本バイオバンクは、同一施設内に構築した

疾患レジストリとデータベースを共有して

おり、一元管理が可能である。レジストリ

登録症例の 7 割をバイオバンクに収集する

として、4疾患併せて、年あたり 70人分の

試料保管を目標としている。 

 

（倫理面への配慮） 

研究は、臨床研究に関する倫理指針を遵

守し、また、「ヘルシンキ宣言（2000 年改

訂）」の趣旨を尊重し、医の倫理に十分配慮

して行う。本疾患の中央診断に際し、一部

保険未収載の手技・検査法を実施・評価す

るが、既に実施施設において、倫理委員会

の承認を得ている。 

疾患レジストリの構築および疫学調査は

「人を対象とする医学系研究に関する倫理

指針（文部科学省、厚生労働省、平成 29年

2 月 28 日一部改正）」に基づき、倫理委員

会の承認を得た上で行い、患者もしくは代

諾者より文書で同意を得ることとする。収

集したデータの保管についても、同倫理指

針に基づき、個人情報保護に充分に留意し

管理する。 

バイオバンクにて収集する生体試料は、

主として遺伝子解析に使用する予定である。

試料の収集に当たっては、「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針（平成 29年

2 月 28 日一部改正）」に基づき、倫理委員

会の承認を得た上で、患者もしくは代諾者

より文書で同意を得ることとする。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 中央診断体制の維持 

感染細胞同定（名古屋大学および成育医

療研究センター）、病理診断（久留米大学）

にて中央診断を実施し、慢性活動性 EBV 感

染症を 62 例、EB ウイルス関連血球貪食性

リンパ組織球症患者を 30例、種痘様水疱症

患者を 10例、蚊刺過敏症患者を 8例、併せ

て 110例の新規診断例の診療に役立てた。 

 

2) レジストリの運用 

 前年度構築した疾患レジストリを、引き

続き成育医療センタ-および関連施設で運

用し、慢性活動性 EBV 感染症を 53 例、EB

ウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症患

者を 26例、種痘様水疱症患者を 4例、蚊刺

過敏症患者を 12 例、計 95 例を新たに登録

した。前年度の登録例と併せ、慢性活動性

EBV感染症を 77例、EBウイルス関連血球貪
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食性リンパ組織球症患者を 57例、種痘様水

疱症患者を 4 例、蚊刺過敏症患者を 12 例、

計 150例を蓄積した。 

 

3) バイオバンクの構築 

疾患レジストリにリンクして、患者検体

を収集し成育医療研究センターにて保存す

るバイオバンクのシステムを構築し、倫理

委員会承認を受けた。平成 31 年 1 月より、

レジストリを本運用するとともに、検体の

収集を開始した。 

レジストリ登録した全例より検体が得ら

れており、慢性活動性 EBV感染症を 77検体、

EBウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症

患者を 57例、種痘様水疱症患者を 4例、蚊

刺過敏症患者を 12例、計 150検体をバイオ

バンクに保存した。 

 

4) 診療ガイドラインの周知活動 

平成 28 年に刊行した診療ガイドライン

（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; 日本小児

感染症学会監修）を、日本小児感染症学会、

Minds（日本医療機能評価機構）および本研

究班の HPにて無料公開している。 

また、診療ガイドライン改正に向けて必

要な重症度分類制定のための情報を収集し、

本年度 2 回開催した班会議において討議し

た。これらの成果の一部を研究代表者が編

者となり、また主たる分担研究者が執筆者

となり英文書籍として発表した。この英文

書籍は eBook となり、無料で全世界に公開

されている。 

 

5) 患者会との連携活動 

令和元年度は、日本血液学会総会が台風

19 号により一部中止になったこともあり、

患者交流会は次年度に持ち越しとなった。

なお、CAEBV患者会とは相互に連携をとり、

密に情報交換を行っている。 

 

6) AMED研究班との連携活動 

平成 29 年度採択された難治性疾患実用

化研究事業 宮野班と連携し、次世代シーケ

ンサーを用いた病態解明研究を継続し、そ

の成果を国内外の学会で紹介した。 

平成 30 年度採択された希少難治性疾患

に対する「画期的な医薬品医療機器等の実

用化に関する研究」 新井班と連携し、「慢

性活動性 EB ウイルス感染症を対象とした

JAK1/2阻害剤ルキソリチニブの医師主導治

験」の研究母体を提供した。 

 

Ｄ．考察 

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 疾患は東アジア

を中心に発症するため、我が国が率先して

研究推進する意義がある。 

本研究班では、4 疾患に対する登録制度

（疾患レジストリ）を確立し、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ことを目的としてい

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治験などの受け

皿となる体制を確立できる。疾患レジスト

リおよびバイオバンクを確立できれば、本

疾患群の実態解明、疾患予後改善、患者の

生活の質改善につながる。これは、国民の

健康福祉の観点からも極めて意義深く、本

研究は厚生労働行政の基盤となる。 

3か年計画の 3年目にあたる平成 31年度

は、第 2 年次に本運用を開始したレジスト

リにより患者集積を行った。診療ガイドラ

インに基づいて確定診断した症例を登録し、

診療情報を成育医療研究センター内の臨床

研究開発センター（小林徹）でデータベー
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ス化した。ほぼ目標通りの症例数を登録し、

このレジストリを基に、今後、横断的/前方

視的な疫学調査を行う。 

疾患レジストリにリンクして、患者検体

を収集し成育医療研究センターにて保存す

るバイオバンクのシステムを構築し、検体

の収集を行った。当初の目標にほぼ近い検

体数を集積できたと考えている。 

 

Ｅ．結論 

慢性活動性 EB ウイルス感染症と類縁疾

患に対する疾患レジストリとバイオバンク

の確立を目的とし、研究を進めた。第 3 年

目にあたる平成 31年（令和元年）は、成育

医療研究センターに事務局をおく登録シス

テムの運用を継続し、患者の登録。検体の

集積を行った。疾患レジストリおよびバイ

オバンクは、診療ガイドラインの改訂・病

態解明研究を通して、本疾患群の実態解明、

疾患予後改善、患者の生活の質改善につな

がると考えられる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1）  Watanabe T, Sato Y, Masud HMA, 

Takayama M, Matsuda H, Hara Y, Yanagi Y, 

Yoshida M, Goshima F, Murata T, Kimura 

H. Antitumor activity of CDK inhibitor 

alsterpaullone in Epstein-Barr 

virus-associated lymphoproliferative 

disorders. Cancer Sci. 2020 

Jan;111(1):279-287.  

2） Masud HMA, Yanagi Y, Watanabe T, Sato 

Y, Kimura H, Murata T. Epstein-Barr Virus 

BBRF2 Is Required for Acquisition of 

Maximal Infectivity. Microorganisms 2019 

Dec 16;7(12). pii: E705.  

3） Iemura T, Kondo T, Hishizawa M, 

Yamashita K, Kimura H, Takaori-Kondo A. 

NK-cell post-transplant lymphoproliferative 

disease with chronic active Epstein-Barr 

virus infection-like clinical findings. Int J 

Infect Dis. 2019 Nov;88:31-33.  

4） Kawada JI, Kamiya Y, Sawada A, Iwatsuki 

K, Izutsu K, Torii Y, Kimura H, Ito Y. 

Viral DNA loads in various blood 

components of patients with Epstein–Barr 

virus-positive-T/NK cell 

lymphoproliferative diseases. J Infect Dis. 

2019 Sep 13;220(8):1307-1311.  

5） Fujiwara S, Kimura H. Editorial: 

Epstein-Barr virus-associated T/NK-cell 

lymphoproliferative diseases. Frontiers 

Pediatr. 2019 Jul 10;7:285. 

6） Masud HMA, Watanabe T, Sato Y, Goshima 

F, Kimura H, Murata T. The BOLF1 Gene 

is Necessary for Effective Epstein-Barr Viral 

Infectivity. Virology. 2019 

May;531:114-125.  

7） Sato Y, Watanabe T, Suzuki C, Abe Y, 

Masud HMA, Inagaki T, Yoshida M, Suzuki 

T, Goshima F, Adachi J, Tomonaga T, 

Murata T, Kimura H. S-Like-Phase 

Cyclin-Dependent Kinases Stabilize the 

Epstein-Barr Virus BDLF4 Protein To 

Temporally Control Late Gene Transcription. 

J Virol. 2019 Apr 3;93(8). pii: e01707-18.  

8） Fujiwara S, Kimura H, eds. (2019). 

Epstein-Barr Virus-associated T/NK-cell 

Lymphoproliferative Diseases. Lausanne: 

Frontiers Media. ISBN 978-2-88963-032-5 

9） 木村 宏、奥野友介. EBウイルスとリン

パ腫原性. ウイルス 69: 13-22, 2019 

10） 河本 啓介, 三好 寛明, 瀬戸 加大, 木村 

宏, 大島 孝一. 成人発症の慢性活動性

EBウイルス感染症の臨床的特徴. 臨床血

液 60：944-952. 2019 
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11） 佐藤好隆、渡辺崇広、木村 宏. ウイル

ス遺伝子発現制御機構に基づいた抗

Epstein-Barrウイルス薬の探索. 臨床とウ

イルス 47（4）32-332, 2019 

12） 大賀正一, 木村 宏. Epstein-Barr ウイルス関

連 T/NK リンパ増殖性疾患. 血液専門医テ

キスト 改訂第 3 版 日本血液学会、編. 南

江堂、p475-477, 2019 

 

２.学会発表 

1) 木村 宏. 教育講演: 慢性活動性 EBV

感染症. 第 42 回日本造血細胞移植学会. 

東京. 2020/3/6（COVID19 流行のため誌

上発表） 

2) Hiroshi Kimura. Chronic Epstein-Barr 

virus lymphoproliferative disease. 12th 

T-cell Lymphoma Forum. San Diego, 

2020/2/1. 

3) 奥野友介. 慢性活動性Epstein-Barrウイ

ルス(EBV)感染症と血液悪性疾患にお

ける欠損 EBV の発見. 第 78 回日本癌

学会奨励賞受賞講演. 京都. 2019/9/26 

4) Hiroshi Kimura. Genetics of CAEBV 

and Related Diseases. 7th Conference on 

Histiocytosis. Beijing, 2019/9/21. 

5) Hiroshi Kimura. Epstein-Barr virus and 

Hematologic malignancy: Epstein-Barr 

virus in T-/NK- cell tumorigenesis. 24th 

Annual Congress of APBMT/ 24th Annual 

Congress of KSBMT. Busan, 2019/8/30-1  

6) 川田潤一. 包括的遺伝子解析による慢

性活動性 EB ウイルス感染症の病態解

明. 第 60 回日本臨床ウイルス学会シン

ポジウム. 名古屋. 2019/5/25 

7) 木村 宏. Epstein-Barr virus (EBV) 

related posttransplant lymphoproliferative 

disorders (PTLD) in solid organ 

transplantation. 第 93 回日本感染症学会

シンポジウム. 名古屋. 2019/4/5 

 

Ｈ．知的所有権の取得状況・登録状況 

 （予定を含む。） 

１.特許取得 

なし。 

２．実用新案登録 

  なし。 

３．その他 

なし。 
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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 

冠動脈瘤・心嚢液貯留を認めた慢性活動性 EBウイルス感染症例 

研究分担者 伊藤 嘉規 名古屋大学大学院医学系研究科 准教授 

研究協力者 鳥居 ゆか 名古屋大学大学院医学系研究科 医員 

研究要旨 

慢性活動性 EB ウイルス感染症は、(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) EBウイルス感染細胞の特定、(4)除外診断、に基づいて

診断される。診断基準に基づく疾患群であるため、非典型例の診断には、EBウイ

ルス感染細胞の同定が有用である。その一例として、稀な合併症を有した慢性活動

性 EBウイルス感染症例を紹介する。

Ａ．研究目的 

慢性活動性 EBウイルス感染症(CAEBV)は、

日本の小児・若年成人に特有な希少疾患で

あり、特定のリンパ球に EB ウイルスが持続

感染することにより発症する。長期的に多

くの患者が白血病・リンパ腫様の病態に進

展し予後を規定する。診療水準を向上させ

る目的で診療ガイドラインが 2016年に発

表され、EBウイルス感染細胞の解析が診断

項目に加えられた。EBウイルス感染細胞の

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。

解析可能な施設は限られるが、本症を疑っ

た場合には、EBウイルス感染細胞の解析を

試みることは大切である。EBV感染細胞の

種類の相違による予後の差異も報告されて

いる。 

Ｂ．研究方法 

【症例】8歳女児、主訴は不明熱、皮疹。

現病歴は、数年前から月に 2回ほど一過性

に 38℃台の発熱があったが、X年 12月下旬

から顔に赤みの無い丘疹が出現その後次第

に背中、下肢、上肢、胸腹部の順に範囲が

拡大した。X+1年 1月 18 日 にインフルエ

ンザに罹患、数日で解熱したが、皮疹は増

悪した。2月 9日以降、39℃程度の発熱が

続き、２月 16日から入院加療。その後も、

解熱せず、前医へ転院。精査で、冠動脈お

よび下大動脈の拡張、鑑別診断の目的で EBV 

DNAを測定したところ、4.3×10e6 

copies/mLであった。その後、心嚢水の貯

留が増悪し、当院へ搬送された。WBC 2600 

/µl、Hb 9.9g/dL、PLT 13.1万/µl、CRP 0.35、

フェリチン 945 ng/ml、可溶性 IL-2レセプ

ター 1470 U/mL。心臓エコー上、左冠動脈

主幹部、分岐部、左前下行枝、回旋枝、右

冠動脈近位に著明な拡張、全周性心嚢液が

認められた。全血中の EBVウイルス量は 5.1

×10e6 copies/mL、マグネットビーズ法に

よる解析では、CD4陽性細胞分画、CD8陽性
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細胞分画、CD19陽性細胞分画、CD56陽性細

胞分画のすべてで EBV DNAが多量に認めら

れ、特定の細胞分画を明確に特定すること

はできなかった。一方、回収された各細胞

分画全体の DNA量は、CD4 陽性分画で有意

に多く、CD4陽性の EBV感染細胞が優位に

なっていることが示唆された。 

 

Ｃ．研究結果 

EBV 感染細胞を特定する目的で、フローサ

イトメトリーを応用した感染細胞の同定を

試みた。図に示すとおり、単核球全体の 60%

が EBER 陽性であり、細胞表面マーカーの同

時染色から、EBVが主に CD4 陽性 T細胞が

に感染していることが示された。CAEBV診

断基準により、CAEBV と診断された。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は倫理委員会の承認後、患者・代

諾者の同意を得て行った。  

 

Ｄ．考察 

CAEBVは、EBV 感染による幅広い病態を示す

疾患であり、確定診断に苦慮する場合もあ

る。特に感染細胞同定は、複数の手法があ

り、それぞれに長所・短所がある。本症例

では、血液中の EBV DNAが多量であり、感

染している細胞分画がマグネットビーズで

は十分に単離できなかった可能性が考えら

れたが、フルーサイトメトリーを応用した

解析により、感染細胞を特定した(図)。 

  

Ｅ．結論 

CAEBV診断において、特に非典型例では、

EBV 感染細胞の同定が重要であることが示

された。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1. Takeuchi S, Kawada J, Horiba K, Okuno 

Y, Okumura T, Suzuki T, Torii Y, 

Kawabe S, Wada S, Ikeyama T, Ito Y. 

Metagenomic analysis using 

next-generation sequencing of 

pathogens in bronchoalveolar lavage 

fluid from pediatric patients with 

respiratory failure. Sci Rep 

9(1):12909, 2019.  

2. Kawada J, Kamiya Y, Sawada A, 

Iwatsuki K, Izutsu K, Torii Y, Kimura 

H, Ito Y. Viral DNA Loads in Various 

Blood Components of Patients with 

Epstein-Barr Virus-Positive 

T-Cell/Natural Killer Cell 

Lymphoproliferative Diseases. J 

Infect Dis 220(8):1307-11, 2019. 

 

２.学会発表 

1.  武内俊、川田潤一、堀場千尋、奥野友

介、鈴木高子、鳥居ゆか、河邉慎司、

和田翔、池山貴也、伊藤嘉規、次世代

シークエンス法による小児呼吸不全患

者の気管支肺胞洗浄液からの病原微生

物の網羅的検出、第 51回日本小児感染

症学会、北海道旭川、2019.10.26-27 

2.  堀場千尋、鳥居ゆか、原雄一郎、嶋田

繭子、鈴木高子、武内俊、奥村俊彦、

川田潤一、村松秀城、高橋義行、荻朋

男、伊藤嘉規、小児発熱性好中球減少

症における次世代シークエンス病原微

生物診断、第 51回日本小児感染症学会、

北海道旭川、2019.10.26-27 

3.  川田潤一、神谷泰子、鳥居ゆか、奥村

俊彦、武内俊、鈴木高子、木村博、伊

藤嘉規、慢性活動性 EBウイルス感染症

における血液分画中のウイルス DNA量

の診断的意義、第 33回ヘルペスウイル

ス研究会、沖縄県那覇市、2019.6.20-22 
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4.  Yoshinori Ito, The potential of 

next-generation sequencing for 

infectious disease diagnosis,第 50 

回日本小児感染症学会総会・学術集会、

福岡、2018.11.10-11 

5.  伊藤嘉規、Microbiological diagnosis、

第 93回日本感染症学会総会・学術講演

会、愛知県名古屋市、2019.4.4 

 

Ｈ．知的所有権の取得状況・登録状況 

 （予定を含む。） 

１.特許取得 

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 
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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 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に関する研究 

研究分担者：和田泰三 金沢大学医薬保健研究域医学系 教授 

 
研究要旨 

 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を作成するにあたっては、個々

の疾患の病態を理解することが重要である。本研究では、蚊刺過敏症および種痘様水疱症にお

ける皮疹の特徴を明らかにする目的で、水疱内容液の解析を行った。それぞれの水疱内には、

EBV 感染細胞と思われる、活性化した NK 細胞と γδT細胞が多数含まれていた。水疱内溶液の

TNF-αの濃度は通常の蚊アレルギーと比べ、著しい高値を示した。以上より、蚊刺過敏症と種

痘様水疱症では、EBV 感染細胞が皮疹部に浸潤し、強い炎症が惹起され、特徴的な皮疹が形成

されるものと考えられた。また水疱内容液を解析することで蚊刺過敏症および種痘様水疱症の

早期診断に結びつく可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

 慢性活動性 EBV 感染症は、EBV 感染に

伴う炎症が持続的に引き起こされる原因不

明の難病である。一部の患者では蚊刺過敏

症や種痘様水疱症という皮膚症状を合併す

る。これらの特徴的な皮疹が引き起こされ

る機序は完全には解明されていない。本研

究では、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、

水疱内容液の細胞とサイトカインを解析し、

慢性活動性 EBV 感染症の病態を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 蚊刺過敏症 2 例と種痘様水疱症 1 例を対

象とした。末梢血の EBV コピー数は、いず

れの症例も上昇していた（2.8x104〜1.3x106

コピー/106 WBC）。EBV 感染細胞は、蚊刺

過敏症では NK 細胞、種痘様水疱症では γδT

細胞であった。皮疹部より水疱内容液を採

取し、含まれる細胞の同定と HLA-DR 発現

を指標とした活性化状態をフローサイトメ

トリーにより評価した。また ELISA 法にて

水疱内溶液の TNF-α濃度を定量した。 

 

Ｃ．研究結果 

 蚊刺過敏症および種痘様水疱症の末梢血

では、HLA-DR を発現した、活性化 NK 細

胞、活性化 γδT 細胞がそれぞれ著増してい

ており、EBV 感染細胞の増殖と活性化を反

映していると考えられた (図 1)。 
 

 

 

 

 

 

 

 図１：末梢血および水疱のフローサイトメトリー解析 
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 水疱内容液は健常対照が得られないため、

通常の蚊アレルギー患者のものを対照とし

て使用した。表１のように、通常の蚊アレ

ルギーの水疱中には、CD203c を発現するマ

スト細胞もしくは好塩基球が多数認められ

た。一方、蚊刺過敏症では NK 細胞が増加

し、種痘様水疱症では γδT細胞が増加してい

た。それらは末梢血と同様に強く HLA-DR を

発現し活性化されていた (図 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

表１：水疱内容中の細胞成分 

 

 水疱内容液中の TNF-α の濃度は通常の蚊

アレルギーに比べ著しい高値を示した (図

2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 図２：水疱内容液の TNF-α 

 

Ｄ．考察 

 蚊刺過敏症や種痘様水疱症を合併する慢

性活動性 EBV 感染症のおける水疱内容液

はこれまでほとんど解析されてこなかった。

本研究により、水疱内には EBV 感染細胞と

思われる細胞が多数浸潤していること、水

疱内容液中の TNF-α 値が著しい高値を示す

ことが初めて明らかにされた。これらのこと

が、皮膚の強い局所反応に関連していると考

えられた。 

Ｅ．結論 

 蚊刺過敏症や種痘様水疱症における水疱

内容液の解析は、皮疹部の炎症病態の評価

に有用であると考えられた。さらに水疱内

容液の細胞解析を行うことで迅速で簡便な

診断に結びつく可能性が示唆された。 

 

Ｇ．研究発表 

 特になし 

 

２.学会発表 

 特になし 

 

Ｈ．知的所有権の取得状況・登録状況 

  特になし 

 

１.特許取得 

 なし 

 

２．実用新案登録 

 なし 

 

３．その他 

特になし 
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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 ウイルス感染症と類縁疾患の疾患レジストリと 
バイオバンクの構築  

 
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・特命教授（研究）  
研究要旨：慢性活動性 EB ウイルス感染症（CEABV）の類縁疾患である種痘様水疱症（HV）と蚊

刺過敏症（HMB）（新 WHO 分類の重症蚊刺アレルギー：SMBA）の集積データおよび保存検体を用い

て、１）EBV DNA 量を全血、血球、血漿で測定する臨床的意義、２）HV に特徴的な大顆粒リンパ

球（LGL）の免疫形質と、３）流血中γδT 細胞クローンの T 細胞受容体レパトア解析結果を検

証した。これらのデータをもとに HV に関する国際会議にて、４）「皮膚型 CAEBV」に包含される

HV と HMB/SMBA の疾患および用語定義を明確にした。また、長期にわたる生命予後解析の結果、

５）古典型 HV はその診断基準を満たしている限りは予後良好であり、積極的治療介入は不要で

あることを確認した。これらのデータを診断基準、重症度分類と診療ガイドライン改訂に反映し、

医療従事者および患者への啓発が今後の課題と思われる。

研究協力者 

三宅智子 岡山大学病院皮膚科助教 

平井陽至 岡山大学病院皮膚科助教 

 

Ａ．研究目的 

慢性活動性 EB ウイルス感染症（CAEBV）、

種痘様水疱症（HV）と蚊刺過敏症(HMB)の疾

患レジストリと生体試料を用いて、１）EBV 

DNA 量を全血、血球、血漿で測定する臨床的

意義を明らかにし、２）病態に関わるリンパ

球の免疫形質の解析と、３）T 細胞受容体

（TCR）レパトア解析を実施する。その結果

を国内外へ情報発信して、４）疾患概念と

用語についてのコンセンサスを得る。用語

の新定義に基づいて、５）各病型の予後解

析と危険因子を検証して、診断基準、重症

度分類と診療ガイドライン改訂に反映する。 

 

Ｂ．研究方法 

１）EBV DNA 定量の臨床的意義 

HVおよび HMB患者の血球、血漿中 EBV DNA

定量の臨床的意義を明確にするために、そ

れらの測定結果と臨床症状を比較する。 

２）リンパ球の免疫形質の解析 

本疾患群の病型決定に深く関与する EBV

感染リンパ球サブセットの免疫形質解析を

進める（倫理委員会：岡山大学 No.287, 

2014）。  

３）TCRレパトア解析と変異解析 

TCR レパトア解析を用いたクローン解析

と、多施設共同研究プロジェクトに参加し

て、オミクス解析に必要な生体試料の提供

を行い、病態と新医療開発を推進する（倫

理委員会：岡山大学 ゲノム 285, 2017） 

４）疾患概念と用語のコンセンサス 

 皮膚型 CAEBV(HVと HMB/SMBA)に関する国

際シンポジウムに参加し、疾患・用語定義

を行い、医療関係者および患者と情報共有

する。 

５）予後解析と危険因子 
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当施設の HV と HMB/SMBA 患者の臨床デー

タ集積・レジストリデータを用いて、前向

き及び後ろ向きコホート調査を実施する

（倫理委員会：岡山大学 No.419, 2011）。 

 

Ｃ．研究結果 

１）EBV DNA 定量の臨床的意義 

HV（21 例）、HMB(5 例）と HMB+HV(4 例)

の血球と血漿の EBV DNA 量測定値を臨床症

状と比較した。患者末梢血球の cellular 

EBV DNA 量は、血液学的検査や患者の皮膚

症状の重症度や生命予後と有意な相関を認

めなかった。一方、血漿 cell-free EBV DNA

量は、血清 LDH と相関し、血小板数と逆相

関した。血漿 cell-free EBV DNA 量が著増 

(sHV: 50000 copies/ml, HMB: 28600 

copies/ml)を示した 2 例は、血球貪食症候

群を合併した。 

２）リンパ球免疫形質の解析 

 小児光線過敏症である古典型 HV（15例）

は全例がγδT 細胞優位型（リンパ球の

>5％）であり、HMB/SMBA（10例）は全例が

NK細胞優位（リンパ球の >30%）であった。

発熱、肝障害、リンパ節腫大を伴う全身型

HV は、γδT 細胞優位型とαβT 細胞優位

型がみられた。 

HVにみられる異常リンパ球表面形質に関

して、既存フローサイトメトリ結果を再度

解析した。その結果、EBV 感染分画と思わ

れる LGL は T 細胞マーカーとともに CD16, 

CD56 の NK 細胞抗原を共発現することが判

明した。 

３）TCR レパトア解析と変異解析 

保存試料を用いて HVに関連する T細胞の

解析を進めた。健常者末梢血の major な分

画は、Vδ2/Vγ9 型γδT細胞であったが、

全身型 HV患者 2例のγδT細胞には、上皮

型γδT細胞である Vδ1陽性リンパ球が流

血中に優位にみられた。 

４）疾患概念と用語のコンセンサス 

HV に特化した国際シンポジウム j

（Madison, US、2018年 7月 28日）に招待

され、海外の研究者と「皮膚型 CAEBV」の

としての HV、HMB/SMBA の新知見を発表し、

意見交換を行った。その会議要旨を取りま

とめて、今年度、会議レポートとして学術

誌に発表した。 

５）予後解析と危険因子 

HV（20例）と HMB（10例）を４型（古典

的 HV、全身性 HV、HMB、HMB+HV）に分類し、

生命予後解析を行った。その結果、古典的

HV（15 例）の予後は良好であった（100％

生存）。全身性 HV 患者群では、γδT 細胞

優位型の予後は良好であるが、αβT 細胞

クローン優位型（5 例）は、発症年齢が高

く、成人や高齢者発症があり、死亡例が多

かった。HMB患者（NK細胞優位：10例）は、

古典型および全身型種痘様水疱症の中間の

生命予後であった。古典的 HV 患者（γδT

細胞型）15 例には死亡例はなかったが、2

例は全身型 CAEBV へ移行した。すなわち、

古典的 HV の診断基準を満たす症例では積

極的な治療は必要としない。しかし、経過

中に重症型に移行する例があることに注意

が必要である。 

 

Ｄ．考察 

研究班の方針として、成育医療センター

を拠点に、統一された登録フォーマットを

用いた疾患リポジトリと試料の集約化が始

められた。われわれも新規症例のデータ・

試料を提出できるように倫理委員会等の手

順を整備している。既存データおよび試料

については、当面、自施設で管理し、共同

研究プロジェクト毎に対応を考えたい。 

疾患リポジトリと生体試料をもとにいく

つかの新知見が得られた。各病型の生命予

後解析から、古典型 HV（ほとんどがγδT

細胞型）の予後は良好であることが検証さ

れた。すなわち、皮膚型 CAEBV のうちで、
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古典型 HV は治療介入を必要としないこと

を示しており、HVの重症度分類に科学的根

拠を与えた。また、危険予後因子として、

BZLF1発現や、γδT細胞以外のリンパ球優

位型であることや、著明な血漿 cell-free 

DNA 量と血球貪食症候群の関連が明らかに

なった。診断基準および重症度分類改訂時

には、これらの事実が反映されるものと期

待される。 

 

Ｅ．結論 

疾患リポジトリと生体試料の利活用が稼

働し、他の研究グループとの共同研究によ

って、高い学術レベルの病態解析が進行中

である。学会・論文発表、診断基準改訂や

啓発活動と並行して、CAEBV および関連疾

患の診療拠点の整備・継続が必要と思われ

る。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1. Cohen JI, Iwatsuki K, Ko YH, et al. 

Epstein-Barr virus NK and T cell 

lymphoproliferative disease: report of a 

2018 international meeting, Leukemia and 

Lymphoma, e-pub, 2019; doi: 

10.1080/10428194.2019.1699080 

2. Iwatsuki K, Miyake T, Hirai Y, Yamamoto 

T. Hydroa vacciniforme: a distinctive form 

of Epstein-Barr virus-associated T-cell 

lymphoproliferative disorders (review). 

Eur J Dermatol; 2019; 29: 21-28. 

 

２.学会発表 

1. Hirai Y, Miyake T, Nakagawa Y 
Iwatsuki K et al. Restricted and 
unusual usage of TCR gamma/delta 
chains in systemic hydroa 
vacciniforme. The 44th Annual 

Meeting of Japanese Society for 
Investigative Dermatology, 8-10 Nov. 
2019, Aomori 

2. Iwatsuki K, Takahashi T, Hirai Y, 
Miyake T, Nakagawa Y, Tanimoto S, 
Morizane S. Coexpression of 
TCR/CD3 complex and natural killer 
cell markers, CD16 and/or CD56, by 
Epstein-Barr virus-infected T-cells in 
hydroa vacciniforme-like 
lymphoproliferative disorders. 49th 
Annual Meeting of ESDR, Bordeaux, 
Sep. 18-21, 2019. 
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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 

 
EB ウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症の疫学調査・患者登録・診療ガイド

ラインの改訂に関する研究 
CAEBV に対する造血細胞移植法の検討 ～HLH との対比から～ 

 
研究分担者 大賀 正一 九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野  教授 
研究協力者 石村 匡崇 九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野  助教講師 

白石 暁                                            同  助教 
江口 克秀                       同  助教 

 
研究要旨： 

慢性活動性 EB ウイルス感染症（CAEBV）は発症時および経過中に血球貪食性リンパ

組織球症(HLH)をしばしば伴う。唯一の根治療法は同種造血細胞移植だが、移植時期

の決定が難しい。患者の主たる感染細胞を同定し、臨床経過と EBV-DNA 量の推移か

ら治療方針を決定した。CAEBVの病型は、B細胞型 1例、CD8陽性 T細胞型 2例およ

び NK細胞型 1例であった。B細胞型の患者は、家族性血球貪食症候群 3型を背景に

発症し、化学療法による病勢制御後に造血細胞移植を行った。移植後 EBV-DNA 量は

感度未満で経過良好である。他 3例は cyclosporinおよび prednisolone により病勢

制御を行った。CD8 陽性 T 細胞型の 2 例は造血細胞移植を予定している。感染細胞

の同定と原発性免疫不全症責任遺伝子の探索を同時に行い、臨床症状と EBV-DNA 量

の推移から病勢を判断して治療選択を決定することが重要である。

Ａ．研究目的 

血球貪食性リンパ組織球症(HLH)は慢性

活動性 EB ウイルス感染症（CAEBV）の初発

症状あるいは経過中に発症する危急症で病

勢制御が難しい。WHO 造血器腫瘍分類 2017

では小児 EBV陽性 T細胞および NK細胞リン

パ増殖性疾患に分類される。唯一の根治療

法は造血細胞移植だが、臨床経過が多様で、

移植時期の決定が難しい。CAEBV 患者の治

療選択における感染細胞同定と遺伝子解析

の意義について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

九州大学で新規診断された CAEBV 患者を

対象とした。診断には EBV 感染症研究会の

診断基準を用いた。感染細胞の同定は、MACS

ビーズかセルソーターを用いて純化した細

胞から抽出した DNA を用いて、EBV-DNA を

real-time PCR 法により定量した。解析の

一部は、成育医療センター 今留謙一先生、

京都大学 八角高裕先生のご協力を得た。主

たる感染細胞、EBV-DNA 量の推移および臨

床経過から治療方針を決定した。 

（倫理面への配慮） 

遺伝性 HLH を含む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

意書を取得して行った。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) B細胞型 

20歳女性。発熱、肝脾腫、汎血球減少お

よび肝逸脱酵素上昇を認めた。EBV-DNA 量

は血球で 350 copies/μgDNA、血漿では感

度未満で、主たる感染細胞は B細胞だった。

EBV-HLH と 診 断 し 、 rituximab(RTX) 、

cyclosporin(CyA)と prednisolone (PSL)を

用いて加療した。治療の初期反応性は良好

だったが、血球成分中の EBV-DNA 量は陽性

が持続し、再燃を繰り返した。NK細胞傷害
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活性が低下しており、遺伝性 HLH の遺伝子

パネル解析で、UNC13D遺伝子に複合ヘテロ

接 合 変 異 （ c.1240C>T,p.Arg414Cys/c. 

1596+1G>C）を同定し、蛋白発現低下と脱顆

粒機能欠損を確認し、late-onset FHL3 と

診断した。23 歳時に HLH-2004 プロトコー

ル に 準 じ て etoposide お よ び

dexamethasone(DEX) pulseによる維持療法

を計 6 週間行い、根治療法として非血縁者

間骨髄移植を行った。完全キメラを達成し、

移植後 EBV-DNA 量は血球・血漿成分いずれ

も感度未満となって経過良好である。 

 

2) CD8陽性 T細胞型 

 18歳女性。発熱、肝脾腫、肝逸脱酵素上

昇を認め、EBV 抗体価(FA 法)は初感染パタ

ーンで伝染性単核球症として経過をみられ

た。発熱は遷延し、汎血球減少、フェリチ

ン高値および可溶性 IL-2 受容体高値を伴

い、HLH へ進展した。EBV-DNA 量は血球で

1.9×105 copies/μgDNA、血漿で 5.6×104 

copies/mL、感染細胞は CD8 陽性 T細胞であ

った。Southern blotting 法で EBV 単クロ

ーン増殖を認め、CAEBV（CD8型）と診断し

た。CyA/PSL 内服で一時的に解熱したが再

燃し、mPSL pulse 療法を併用して臨床症状

は改善した。EBV-DNA 量は血漿で感度以下

となったが、血球では髙値が持続し、根治

療法の非血縁者間骨髄移植を計画中である。 

20歳女性。不明熱があり、末梢血中に異

型リンパ球を認め伝染性単核球症として観

察された。EBV 抗体価(FA 法)は既感染パタ

ーンであった。汎血球減少、肝逸脱酵素上

昇、フェリチン高値と可溶性 IL-2受容体高

値から、HLH と診断した。EBV-DNA 量は血球

で 1.4×105 copies/μgDNA、血漿で 1.2×

106 copies/mL、感染細胞は CD8陽性 T細胞

であった。Vβ3陽性細胞の増加と Southern 

blotting法による EBV単クローン増殖を認

め、CAEBV（CD8型）と診断した。CyA/DEX/PSL

で加療したところ臨床症状は改善し、

EBV-DNA 量は血漿で感度以下となったが、

血球では髙値が持続している。経過をみな

がら根治療法としての非血縁者間骨髄移植

の時期を検討中である。 

 

3) NK細胞型 

20 歳男性。4 歳時に前縦隔原発 T 細胞型

リンパ芽球性リンパ腫を発症し、化学療法

抵抗性のため骨髄破壊的前処置を用いた臍

帯血移植を施行され寛解を維持していた。

20歳時より発熱を繰り返し、血小板減少お

よび肝逸脱酵素上昇を認めた。HBs 抗原お

よび HBV-DNA 陽性、慢性 B 型肝炎と診断さ

れた。EBV-DNA量も上昇し、血球で 6.3×104 

copies/μgDNA、血漿で感度未満、感染細胞

は NK細胞であった。Southern blotting法

で EBV 単クローン増殖を認め、CAEBV（NK

型）と診断した。HLHを繰り返し、CyA/PSL

により病勢制御を行った。幼少期の大量化

学療法・放射線治療に伴う臓器障害および

慢性 B 型肝炎の併発から化学療法および造

血細胞移植に伴う治療関連毒性発症リスク

が高いと判断し、免疫抑制療法を中心に経

過観察中である。 

 

Ｄ．考察 

EBV-HLH の反復を契機に診断した成人発

症の FHL3を経験した。B細胞が感染細胞の

場合は EBV に易感染性をきたす原発性免疫

不全症の基礎疾患を探索する必要がある。 

CD8 陽性 T 細胞型の CAEBV では初感染に

伴う EBV-HLH との鑑別が重要である。EBV

抗体価および EBV-DNA 量の推移に加え、V

βレパトア解析、Southern blotting 法に

よる EBV または TCR/BCR の clonality 解析

から総合的に判断する。CAEBV の根治療法

は基本的に待機的造血細胞移植だが、HLH

の急性増悪リスクに注意する。 

NK細胞型は蚊刺過敏症を伴い緩徐な経過

をとるものも多いが、発症時や経過中に HLH

の急性増悪をみることがある。造血細胞移

植後の NK型 EBV-LPDはまれである。本症例

のように多臓器障害を伴う患者には、

Cytotoxic agent を中心とした化学療法以

外の分子標的治療薬などを用いた病勢制御

法の開発が望まれる。稀少例の蓄積から病

態に応じた至適治療の研究を継続する。 

  

Ｅ．結論 

CAEBV は軽微な症状から HLH まで重症度

の幅が広い。感染細胞同定、EBV-DNA 量の

モニタリングに、宿主の遺伝的素因の検索

を行い、経過から総合的に治療選択を行う。

本研究により、診療ガイドラインの課題を

明確にすることができた。 
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Ｆ．健康危険情報 

介入試験でなくこれに関する情報はない。 
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1. Ishimura M, Eguchi K, Shiraishi A, 
Sonoda M, Azuma Y, Yamamoto H, 
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Ｈ．知的所有権の取得状況・登録状況 

 （予定を含む。） 

１.特許取得 

なし。 
２．実用新案登録 

なし。 
３．その他 
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作成上の留意  
  １．「Ａ．研究目的」について                                                   
   ・厚生労働行政の課題との関連性を含めて記入すること。                         
  ２．「Ｂ．研究方法」について                                                  
   (1) 実施経過が分かるように具体的に記入すること。                             
   (2) 「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法

による研究対象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォーム
ド・コンセント）に関わる状況、実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当
該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容及び方法について、具体的
に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を記入する
とともに必ず理由を明記すること。                                      
   なお、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成２５年文部科
学省・厚生労働省・経済産業省告示第１号）、人を対象とする医学系研究に関
する倫理指針（平成２６年文部科学省・厚生労働省告示第３号）、遺伝子治療
等臨床研究に関する指針（平成２７年厚生労働省告示第３４４号）､厚生労働
省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８
年６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及び申請者が所属する研
究機関で定めた倫理規定等を遵守するとともに、あらかじめ当該研究機関の長
等の承認、届出、確認等が必要な研究については、研究開始前に所定の手続を
行うこと。 

  ３．「Ｃ．研究結果」について                                                   
   ・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。              
  ４．「Ｆ．健康危険情報」について 
      ・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまと

めて総括研究報告書に記入すること。 
    ５．その他                                                                     
     (1) 日本工業規格Ａ列４番の用紙を用いること。                                 
    (2) 文字の大きさは、１０～１２ポイント程度とする。                          
               
                                                                                
                 
                                                                                
                 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

12121919



 
別紙４                                                                           
                
                              

  研究成果の刊行に関する一覧表レイアウト 
         （年月の新しいもの→古いもの へと順に記載下さい）               
                                                                                
      書籍                                                                       
                 

 著者氏名  論文タイトル名 書籍全体の 
 編集者名 

 書 籍 名 出版社名  出版地 出版年  ページ 

なし        
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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 

 

慢性活動性 EBV 感染症に関する研究 
研究分担者   氏名 大島孝一 所属 久留米大学 職名 教授 

 
研究要旨 

 平成 31 年 4 月号（37 巻 4 号 336-343） 病理と臨床、リンパ腫 update II に、に総

説を記述し、CAEBV の啓蒙活動を一般病理医へおこなった。慢性活動性 EBV 感染症

(chronic active EBV infection, CAEBV)の理解において最も重要なことは、CAEBV は感

染症ではなく、EB ウイルスの感染が、T 細胞か NK 細胞に限られる EBV 関連 T/NK細胞リ

ンパ球増殖症(EBV-associated T/NK cell lymphoproliferative disorders)、いわゆる

腫瘍、もしくは前腫瘍状態であることであることを、強調し、一般病理医へ注意喚起を

行なった。

Ａ．研究目的 

一般病理医の理解として、慢性活動性 EBV

感染症は、まだ、感染症としての位置づけ

をされている部分があり、腫瘍、もしくは

前腫瘍状態であることであることを、強調

し、注意喚起を行なった。 

 

Ｂ．研究方法 

まとめ 

慢性活動性 EBV感染症(chronic active EBV 

infection, CAEBV)の理解において最も重

要なことは、CAEBV は感染症ではなく、EB

ウイルスの感染が、T細胞か NK 細胞に限ら

れる EBV 関連 T/NK 細胞リンパ球増殖症

(EBV-associated T/NK cell 

lymphoproliferative disorders)、いわゆ

る腫瘍、もしくは前腫瘍状態であることで

ある。アジアからの報告ことに、日本、台

湾、中国からのものが多く、基本的には稀

な疾患で、メキシコからの報告もあるが、

西欧では極めて稀な疾患である。また、

CAEBV はほとんど無症状で長期に経過する

ものから急速に進行するものまでさまざま

である。症例によっては、長期に生存する

こともあり、中には治癒したと思われるも

のもある。このことが、疾患概念の理解を

さらに複雑化している。しかし、一般的に

予後は不良で、死因としては悪性リンパ腫、

肝不全、間質性肺炎、血球貪食症候群、心

不全、中枢神経浸潤などさまざまであるこ

とより、疾患を認識することが重要である。

また、CAEBV はあくまでも診断基準により

診断され、病理的所見のみでは確定は困難

であることを理解する必要があり、治療の

対応が個々に異なることを理解することも

重要である 

（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。

今回は、研究ではなく、注意喚起の総説で

あり、個人が特定できないように、配慮を

行なった。 

 

Ｃ．研究結果 

WHO改定における CAEBVの位置づけ 

WHO改訂 2017では、小児 EBV陽性 T細胞お

よ び NK 細 胞 リ ン パ 増 殖 性 疾 患 
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(EBV-positive T-cell and NK-cell 

lymphoproliferative diseases of 

childhood)の中に、1) 全身性のものと、2) 

皮膚主体のものに分けられ、1)の中に、1-1) 

小児全身性 EBV 陽性 T 細胞リンパ腫 

(Systemic EBV+ T-cell lymphoma of 

childhood)、 1-2) T および NK 細胞型 慢

性活動性 EBV感染・全身型 (Chronic active 

EBV infection of T-and NK-cell type, 

systemic form)、2)の中に 2-1) 種痘様水

疱 症 様 リ ン パ 増 殖 異 常 症  (Hydroa 

vacciniforme-like lymphoproliferative 

disorders)、 2-2) 蚊刺過敏症  (Severe 

mosquito bite allergy)として記載されて

いるが、組織学的には、これらを正確に区

別することは、困難であり、これらを総称

的に CAEBVことが多い (表 1) 

 

 

Ｅ．結論 

CAEBV は感染症ではなく、いわゆる腫瘍、

もしくは前腫瘍状態であることである。ま

た、CAEBV はほとんど無症状で長期に経過

するものから急速に進行するものまでさま

ざまである。しかし、一般的に予後は不良

で、死因としては悪性リンパ腫、肝不全、

間質性肺炎、血球貪食症候群、心不全、中

枢神経浸潤などさまざまであることより、

疾患を認識することが重要である。また、

CAEBV はあくまでも診断基準により診断さ

れ、病理的所見のみでは確定は困難である

ことを理解する必要があり、治療の対応が

個々に異なることを理解することも重要で

ある 
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研究要旨 

 慢性活動性 EBV 感染症や節外性 NK/T 細胞リンパ腫などの EBV 陽性 T, NK 細

胞腫瘍は、全身の炎症を伴い、しばしば血球貪食症候群（HLH）を発症する。

HLH は汎血球減少と、播種性血管内凝固症候群（DIC）の合併を認める重篤な

病態である。その機序を解明するため、EBV 感染 T,NK 細胞の単球系細胞への

直接作用を、細胞株およびヒト単球を用いて検討した。 
EBV 陽性 NK 細胞株上清との共培養で THP-1 および健常者ヒト単球細胞表面

では組織因子（TF）の発現と凝固活性が亢進した。また、EBV 陽性 NK 細胞株

上清との共培養により THP-1 はマクロファージ様の形態変化を示し、CD11b の

発現および貪食能の亢進、さらに IL-6、IL-8 mRNA の発現亢進を認めた。これ

らの結果は EBV 陽性 T 細胞株上清との共培養では認められなかった。培養上清

では、TNFα、IL-6、IFNγ濃度が NK 細胞株上清で T 細胞株と比較し有意に高

値を示した。そこで、これら炎症性サイトカインを THP-1 および単球に添加し

たところ、凝固活性および TF 発現の亢進を認めた。一方で、サイトカインによ

るマクロファージ様分化は明らかではなかった。 
以上より、単球系細胞では TNF-α、IL-6、IFN-γ が凝固活性、特に TF の発現

に強く関係していることがわかった。EBV 陽性 NK 細胞腫瘍では、腫瘍細胞が

産生する液性因子の作用による単球の細胞表面凝固活性の上昇およびマクロフ

ァージ分化が HLH 発症機構の一つと考えられるが、両者は異なった機序の可能

性が示唆された。 

Ａ．研究目的 
Epstein-Barr ウ イ ル ス （ Epstein-Barr 

virus; EBV）はヒトヘルペスウイルス 4 型

に分類され、成人になるまでにほぼすべ

ての人が感染する。一度感染すると、宿

主の免疫から逃れ、一生潜伏して共存す

る。主に B 細胞に感染し、感染した細胞

を不死化するが、潜伏感染状態では通常

は無症状である。しかし、免疫抑制剤の

投与や臓器移植後など T 細胞機能が低下

した状態では B 細胞腫瘍の原因になるこ

とがある。また、EBV は節外性 NK/T 細

胞リンパ腫  鼻型  (Extranodal Nasal 
NK/T- cell lymphoma; ENKL)、慢性活動性

EBV 感染症(Chronic Active EBV infection; 
CAEBV)、アグレッシブ NK 細胞白血病な

ど、一部の T 細胞、NK 細胞腫瘍でも腫瘍

細胞に検出される。これらの腫瘍は化学
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療法抵抗性を示し、進行すると血球貪食

症候群（HLH）を合併し、致死的な経過

をたどる。HLH とは、活性化したマクロ

ファージが網内系組織において血球を貪

食し、かつ炎症性サイトカインを分泌す

る結果、汎血球減少と、播種性血管内凝

固症候群（DIC）の合併を認める重篤な病

態で、しばしば致死的経過をとる。その

機序を解明するため、EBV 感染 T,NK 細

胞の単球系細胞への直接作用を、細胞株

およびヒト単球を用いて検討した。 
 

Ｂ．研究方法 
培養細胞とサイトカイン刺激 

EBV 陽性 T 細胞株は ENKTL 患者由来

の SNT8、CAEBV 患者由来の SNT15、
SNT16、同 NK 細胞株は ENKTL 患者由来

の SNK1、SNK6、CAEBV 患者由来の

SNK10 を用い、 IL-2 を含む培養液

Artemis-2（日本テクノサービス、日本）

で培養した。ヒト単球モデルとして単球

性白血病細胞株 THP-1（ヒューマンサイ

エンス研究資源バンク、日本）および健

常者 PBMC から Pan Monocyte Isolation 
Kit (Miltenyi Biotec)を用いて分離したヒ

ト単球を使用し、10% ウシ胎児血清(FBS) 
添加 RPMI-1640（和光純薬、日本）で培

養した。EBV 陽性 T/NK 細胞株上清は培

養液の 50%を添加し、TNF-α、IL-6、IFN-γ 
(peprotech, New Jersey, USA) は単独で

培養液に添加し、ネガティブコントロー

ルは培養液のみでそれぞれ 24-72 時間培

養した。 
サイトカインアレイ 
 サイトカインアレイ解析は Human 
cytokine/Chemokine Panel 38Plex (EMD 
Millipore)を用いて行い、the Luminex 200 
System (Luminex Corp., Austin, TX, UA)で
測定した。 
Procoagulant activity (PCA) assay 

細胞表面の凝固活性をカルシウム再加

凝固時間から算定した。細胞を PBS で 2
回洗浄し、PBS 50 µL で細胞を懸濁し、同

量の健常者血漿を加え、3 分間 37℃で加

温し、同量の 25 mM 塩化カルシウム溶液

を加え、自動血液凝固測定装置  CA-50
（Sysmex、日本）で凝固時間を測定した。

凝固活性はカルシウム再加凝固時間とヒ

ト胎盤の TF を対応させた標準曲線（両対

数グラフ）から算出した。 
フローサイトメトリー解析 
細胞表面の TF 抗原は  monoclonal 

mouse anti-human TF IgG (4509, American 
Diagnostics, USA) および FITC-labeled 
anti-mouse IgG antibody (1030-02, Southern 
Biotech, USA)  、 CD11b 抗 原 は

FITC-conjugated mouse anti-human CD11b 
(ab176541, abcam) を用いた。貪食能の測

定 は FluoSpheres™ Polystyrene 
Microspheres (F13082, Invitrogen) を添加

し、その細胞内への取り込み量を測定し

た。測定はフローサイトメーター

（FACScan; ベクトン・ディッキンソン

（BD）社, アメリカ）で行い、解析は Cell 
Quest（BD 社）と Flowjo ver.10（BD 社）

を用いた。 
統計解析 
 データの解析は Graph Pad Prism 5
（GraphPad Software、アメリカ）を用いて

ノンパラメトリックの Mann–Whitney の

U 検定を行った。p<0.05 (*)を有意とした。 
倫理面への配慮 

本研究は、ヘルシンキ宣言（最新版）

に則り、「人を対象とする医学系研究に関

する倫理指針」を遵守し、東京医科歯科

大学および聖マリアンナ医科大学の施設

内審査委員会での承認と文書による同意

を得て行った。 

 
Ｃ．研究結果 
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EBV 陽性 NK 細胞株の培養上清による単

球の凝固能への影響 
EBV 陽性 NK 細胞株上清との共培養で

THP-1 およびヒト単球細胞表面では組織

因子（TF）の発現と凝固活性が亢進した。 
EBV 陽性 NK 細胞株の培養上清による単

球のマクロファージ分化への影響 
 EBV陽性 NK 細胞株上清との共培養で

THP-1 およびヒト単球にマクロファージ

様の形態変化が認められた。その変化は T
細胞株上清よりも NK 細胞株上清で顕著

であった。形態変化に伴って、THP-1 で

は細胞表面の CD11b 発現および IL-6, 
IL-8 mRNA の発現が亢進した。 
EBV 陽性 NK 細胞株と同 T 細胞株の培養

上清中のサイトカイン濃度の違い 
 EBV 陽性細胞株の上清中に含まれるサ

イトカインをサイトカインアレイで網羅

的に解析したところ、すべての NK 細胞

株上清中で GM-CSF、 MDC、 TNF-α、
一部の NK 細胞株で TNF-α、 IFN-γ、 
MCP-3、 sCD40L、 IL-6、TGF-β の濃度

が T 細胞株上清中に比べて高かった。ま

た、EBV 陽性 NK 細胞腫瘍患者の血漿中

では IFN-γが顕著に高発現していた。 
サイトカイン刺激による細胞表面凝固活

性への影響 
次に炎症性サイトカインによる細胞表

面の凝固活性への影響を検討した。THP-1
およびヒト単球に、TNF-α、IL-6、IFN-γ
を添加したところ、いずれのサイトカイ

ンでも凝固活性および TF 発現の亢進を

認めた。 
サイトカイン刺激によるマクロファージ

様分化への影響 
 炎症性サイトカインによるマクロファ

ージ様分化への影響を検討するため、

THP-1 に TNF-α、IL-6、IFN-γを添加した

が、形態変化および CD11b の発現は認め

られなかった。 

Ｄ．考察 
今回の解析結果より、EBV 陽性 T, NK

細胞の培養上清との共培養で単球系細胞

のマクロファージ様分化および凝固活性

の亢進が認められた。凝固活性について

は EBV 陽性 T, NK 細胞で産生、分泌され

たサイトカインの直接の作用によること

が明らかになった。特に IL-6 と IFN-γに
ついては濃度依存的に凝固活性が上昇し

たことから、重要な因子であると考える。

また、凝固活性の亢進は TF 発現の亢進に

よると考えられた。 
一方、マクロファージへの分化は炎症

性サイトカイン単独では十分な分化が認

められなかった。マクロファージ分化に

はサイトカインの複合的な作用およびエ

クソソームを含むその他液性因子の関与

が考えられた。 
今回の実験結果では、EBV 陽性 NK 細

胞株上清と T 細胞株上清の共培養におい

て凝固活性に差が生じたが、臨床上、EBV
陽性 NK 細胞腫瘍と同 T 細胞腫瘍での

DIC の発症頻度の差は明らかでない。今

回用いた SNT8 および SNT15 は γδT 細胞

であった。興味深いことに γδT 感染型の

CAEBV 患者は、その他の細胞への感染型

と比較し、予後がよい (Okuno et al. Nature 
microbiology)あるいは、DIC を発症しない

（Arai et al. 未発表データ）というデータ

がある。以上が真に γδT 細胞感染型の特

徴であるか否か、さらに細胞数を増やし

ての検討が必要である。 
 今回の研究により、EBV 陽性 NK 細胞

が産生するサイトカイン、特に TNF-α、
IL-6、IFN-γの作用によって単球の凝固活

性が亢進し、DIC を発症させ得ることが

考えられた。DIC による血管損傷は多臓

器不全を引き起こすのと同時にHLH発症

の引き金ともなり得ることから、EBV 陽

性 NK 細胞腫瘍に対するサイトカイン抑
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制療法はDICだけではなくHLHにも有効

な可能性が示唆される。TNF-α、IL-6 の阻

害薬は本邦ですでに臨床使用されている。

近年、IFN-γ 阻害薬の有用性が EBV-HLH
において証明された(Lounder DT et al. 
Blood Adv. 2019)。今後はこれらの適応拡

大が期待される。 
 
Ｅ．結論 

EBV 陽性 NK 細胞腫瘍では、腫瘍細胞が

産生する液性因子の作用による単球のマ

クロファージ分化および細胞表面凝固活

性の上昇がHLH発症機構の一つと考えら

れる。 
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分担研究報告書 

 

慢性活動性 EBウイルス感染症と類縁疾患の疾患レジストリとバイオバンクの 

構築に関する研究 
 

研究分担者  笹原洋二  

東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野 准教授 

 
研究要旨 

 慢性活動性 EBウイルス感染症と類縁疾患の疾患レジストリに当科症例群を 

登録し、レジストリ登録構築に貢献した。 

慢性活動性 EBウイルス感染症の治療として、骨髄非破壊的前処置による同

種造血幹細胞移植が現時点での唯一の根治療法である。当科でこれまでに根

治療法目的に同種造血幹細胞移植を施行した 5 症例について、骨髄非破壊的

前処置の具体的な方法、生着の有無、合併症について総括した。5例全例が長

期生存を得て良好な成績を得ているが、その中で、移植後ドナーT細胞にモノ

クローナル再感染している 1 例について解析を行い、同症の発症機序を考察

する上で、極めて興味深い結果を得た。本分担研究は、本邦における慢性活

動性 EBウイルス感染症に対する疾患レジストリを構築する上で、根治療法の

全体像を確立するための有益な臨床情報を提供することができた。

Ａ．研究目的 

慢性活動性 EBウイルス感染症と類縁疾

患の疾患レジストリに当科症例群を登録

し、レジストリ登録構築に貢献する。 

慢性活動性 EBウイルス感染症の治療と

して、骨髄非破壊的前処置による同種造

血幹細胞移植が現時点での唯一の根治療

法である。しかしながら、至適な造血幹

細胞移植方法の構築のためには、今後の

症例解析の蓄積が必要である。当科でこ

れまでに根治療法目的に同種造血幹細胞

移植を施行した 5症例を臨床的に検討し、

前処置の具体的な方法、正着の有無、合

併症について総括し、その臨床的問題点

について検討する。 

Ｂ．研究方法 

慢性活動性 EBウイルス感染症と類縁疾

患の疾患レジストリに当科症例群を登録

した。 

当科でこれまでに根治療法目的に同種

造血幹細胞移植を施行した 5 症例を臨床

的に検討した。その中で、特異な経過を

辿った症例について、その分子遺伝学的

検討を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究の遂行について、患者情報の提

供においては、本人あるいは御両親への

説明と同意のもとで行われた。 

 

Ｃ．研究結果 
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慢性活動性 EBウイルス感染症と類縁疾

患の疾患レジストリに当科症例群を登録

し、レジストリ登録構築に貢献すること

ができた。 

当科で同種造血幹細胞移植を施行した

5 症例は全例で骨髄非破壊的前処置が選

択された。具体的な前処置法は、

Fludarabine+Cyclophoshamide+Low-dose 

TBIを選択した。5症例とも生着が得られ、

長期寛解と長期生存を得ている。

Regimen-related toxicity は少なく、臓

器障害も管理可能な範囲で経過すること

ができ、良好な治療成績を得ている。 

 その内 1例において、移植後ドナーの T

細胞に再感染した症例を経験した。ドナ

ーは HLA 一致同胞（弟）であったが、骨

髄非破壊的前処置により、移植後生着が

順調に得られた。前処置関連毒性は軽微

であり、EB ウイルスゲノムは速やかに消

失した。移植後 GVHDの治療のためにステ

ロイド剤を併用したあと、一旦消失した

EB ウイルスゲノムが再上昇した。TCR レ

パトア解析では特定のドナーT 細胞集団

が増殖し、EB ウイルスが特定のドナーT

細胞集団に感染していることを確認した。

現在、背景にある遺伝学的疾患の有無、

感染細胞における遺伝子異常、EBVゲノム

自体の変異の有無について遺伝子解析を

を進めている。 

 

Ｄ．考察 

慢性活動性 EBウイルス感染症と類縁疾

患の疾患レジストリ構築は、同疾患の全

体像を理解する上で極めて重要であるた

め、当科症例の登録を行った。 

慢性活動性 EBウイルス感染症に対する

治療として、骨髄非破壊的前処置を用い

た同種造血幹細胞移植は、患者の長期寛

解を得、かつ生活の質を維持する唯一の

根治療法であるため、今後も至適移植レ

ジメンの考察は必要不可欠である。。 

また、移植後ドナーT細胞へ再感染した

症例は、同症の発症機序を考察する上で、

大変重要な所見を提示している。今後、

患者およびドナーにおける遺伝学的背景、

感染細胞や EBV ゲノムの分子遺伝学的な

検討を加え、その発症機序をさらに解明

する予定である。 

 

Ｅ．結論 

慢性活動性 EB ウイルス感染症と類

縁疾患の全体像把握のために、疾患レ

ジストリへの登録を分担した。 

慢性活動性 EB ウイルス感染症の根

治療法として、骨髄非破壊的前処置を

用いた同種造血幹細胞移植は症例の長

期寛解と生存を得るために、有効な治

療選択肢となることが示唆された。そ

の中の 1 例において、移植後ドナーT

細胞にモノクローナル再感染している

ことが判明し、同症の発症機序を考察

する上で、極めて興味深い結果を得た。 

本分担研究は、本邦における慢性活

動性 EB ウイルス感染症に対する疾患

レジストリを構築する上で、また至適

な根治療法の確立のために有益な臨床

情報を提供できた。 
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慢性活動性 EBV 感染症と初感染 EBV 関連血球貪食性 
リンパ組織球症の治療反応性から見た疾患の異質性 2 

 
    研究分担者 氏名 澤田明久   所属 大阪母子医療センター 

               血液・腫瘍科   職名 副部長 

 
研究要旨 

  EB ウイルス（EBV）が T または NK リンパ球（T/NK 細胞）に感染することで生じ

る疾患であるという点で，慢性活動性 EBV感染症（CAEBV）と初感染 EBV関連血球貪

食性リンパ組織球症（Primary EBV-HLH）には共通点がある．治療反応性も両疾患の

間で全く異なっているが，いずれも全生存率は 8 割にまで改善している．ただ

Primary EBV-HLH の移植群は生存率が約 4 割と不良であり，それはむしろ CAEBV の

緊急移植群（約 2 割）に近いものであった．Primary EBV-HLH の移植成績の改善に

は，CAEBV の緊急移植群と同じラインで共闘すべきと考え，移植のタイミング，移

植までのブリッジングの薬剤などを鍵として戦略を構築中である． 

 

Ａ．研究目的 

 慢性活動性 EBV 感染症（chronic active 

EBV infection; CAEBV）と初感染 EBV関連

血球貪食性リンパ組織球症（primary EBV 

infection-associated hemophagocytic 

lymphohistiocytosis; Primary EBV-HLH）

はしばしば混同される疾患である．しかし

治療反応性が異なり，鑑別診断は極めて重

要であった． 

 治療は Step 1（Steroids, Etoposide），

Step 2（化学療法），Step 3（造血幹細胞移

植）のステップアップ方式である．CAEBV

のほどんどは化学療法のみでは根治に至ら

なかったが，Primary EBV-HLHでは化学療

法までで多くが治癒した．前回，移植を必

要とした割合は CAEBV では 97%（75/77），

Primary EBV-HLHでは 35%（8/23）と報告し

た．そして今回，Primary EBV-HLHの移植

成績と，その改善策について検討した． 

Ｂ．研究方法 

 対象は当センターで移植した CAEBV 75例

と，Primary EBV-HLH 8 例である．移植成

績を後方視的に解析した． 

（倫理面への配慮） 

 EBV関連疾患の後方視的解析について，

当センター倫理委員会の許可を得た． 

 

Ｃ．研究結果 

 移植後での全生存率は，CAEBVで 77%であ

ったのに対し，Primary EBV-HLH では不良

であり 38%（3/8）であった．Primary EBV-HLH

は多くが化学療法で治癒するため，逆に移

植群は全例が化学療法でコントロールでき

ない活動期であったことがその理由と推察

された． 

 次に CAEBV と比較検討した．CAEBV は分

子非寛解が移植適応となり，症状寛解例で

の移植後全生存率は 87%である一方，症状
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非寛解例（緊急移植群）では 17%であった．

Primary EBV-HLHの移植前状態は，CAEBV の

緊急移植群により近いと考えられた． 

 Primary EBV-HLH の移植成績の改善は，

CAEBV 症状非寛解例と同じラインで戦略を

構築せねばならないと考えられた．そして

移植のタイミング，移植までのブリッジン

グの薬剤などが鍵になると考えられた． 

 

Ｄ．考察 

 Primary EBV-HLHの全体像と，CAEBVの全

体像は異質であった．その一方で Primary 

EBV-HLH の移植成績は不良であり，その改

善には，CAEBV の緊急移植群と同じライン

で共闘し，戦略を構築せねばならないと考

えられた． 

 Primary EBV-HLH の移植必要例（化学療

法不応群）は，CAEBV の症状非寛解例（緊

急移植群）と同じく，成績が不良で，対策

は未解決の最難関課題である．なかでも現

在プレリミナリーとして，移植までのブリ

ッジングとしては分子標的薬，移植のタイ

ミングとしては Step 2-3の隙間のない移行

など，多段階で試み始めており，突破口と

なりそうである． 

 

Ｅ．結論 

 Primary EBV-HLH の化学療法不応群（移

植必要群）は，CAEBV の緊急移植群（症状

非寛解群）と同程度に移植成績は不良であ

り，現在の最難関課題として取り組みを開

始している． 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

 

２.学会発表 

1. Akihisa Sawada. Treatment strategies for 

chronic active Epstein-Barr virus infection. 

24th APBMT (Congress of Asia-Pacific 

Blood and Marrow Transplantation). 

Busan, Korea. 2019 年 9 月 1 日. 

2. 後藤公寿，澤田明久，樋口紘平，岡田

洋介，佐藤真穂，安井昌博，井上雅美

CD4+T 細胞と CD8+T 細胞に感染を認

めた初感染 EBV-HLH の 1 例．近畿小

児血液・がん研究会．兵庫県西宮市．

2020 年 2 月 22 日 

 

Ｈ．知的所有権の取得状況・登録状況 

 （予定を含む。） 

１.特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

  特になし 
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慢性活動性 EB ウイルス感染症と類縁疾患の疾患レジストリと 
バイオバンクの構築に関する研究 

     研究分担者      氏名   今留 謙一 

                 所属   国立成育医療研究センター 高度感染症診断部 

               職名   統括部長 

 

氏名   小林 徹 

                          所属   国立成育医療研究センター 臨床研究センター 

                                  企画運営部 

                          職名   部長 

 
研究 

慢性活動性 EBウイルス感染症(CAEBV)と類縁疾患の疾患レジストリとバイオバンク

の構築のために CAEBVと EBV関連血球貪食性リンパ組織球症(EBV - HLH)、蚊刺過敏

症(HMB)に対し、どの細胞分画に EBVが感染しているかを確定診断するための感染細

胞同定解析を中心に中央診断を実施することで、患者登録と解析データから正確な

疾患分類を構築するシステムを整備した。日本全国から依頼があり R1年度は 282件

の解析を行った。その中で CAEBV,HLH,HV,HMB と確定診断された症例は 150症例(新

規)であった。内訳は CAEBV 77名、HLH 57名、HV 4名、HMB 12名であり、男 81名、

女 69名であった。 

バンクに集積された検体数は 150検体で PBMC, 血漿が 150検体、リンパ節 21検体

である。 

Ａ．研究目的 

慢性活動性EBウイルス感染症(CAEBV)、

EBウイルス関連血球貪食性リンパ組織

球症(EBV-HLH)、種痘様水疱症(HV)、蚊

刺過敏症(HMB)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(EBV)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。いずれも感染因子、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、特定の疾患領域/診療科に

帰属させることが困難であった。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。また、患者はしばしば生活面

においても長期にわたる支障を被って

いる。 

本研究では、成育に患者情報・診療情

報を集積し、CAEBV,EBV-HLH,HMBに対す

る疾患レジストリとバイオバンクを構

築することを目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

全国から集まるCAEBV,EBV-HLH,HMB患者

検体を用いて①EBV感染細胞同定解析、

②免疫細胞動態解析(FCM解析)、③EBV

定量解析(血球成分と血漿成分別々に
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EBV量の定量をする)を実施する。これら

の解析で確定診断された症例を登録し、

診療情報をデータベース化する。成育に

おける中央診断で集積した血清・末梢血

由来核酸を保管するバイオバンクを成

育に設立する。バイオバンクは、データ

ベースを共有・一元管理する。 

バイオバンク体制が整い次第、バンク

検体を利用した病態研究・橋渡し研究を

推進する。 

（倫理面への配慮） 

レジストリの構築および疫学調査は「人

を対象とする医学系研究に関する倫理

指針」に、バイオバンク設立は「ヒトゲ

ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針」に基づき、倫理委員会の承認を得た

上で行い、患者もしくは代諾者より文書

で同意を得ることとする。 

 

Ｃ．研究結果 

R1 年度は 282件の解析を行った。その中

で CAEBV,HLH,HV,HMB と確定診断された

症例は 150症例(新規)であった。内訳は

CAEBV 77名、HLH 57名、HV 4名、HMB 12

名であり、男 81 名、女 69 名であった。 

バンクに集積された検体数は 150検体で

PBMC, 血漿が 150 検体、リンパ節 21検

体である。 

成育医療研究センターにおいて本研究

における倫理申請は承認された。全ての

症例についてレジストリ構築のための

基本情報の集積を進めている。 

Ｄ．考察 

R1年度の新規の患者登録数は150症例で、

これまでの患者登録の合計は 569名とな

った。希少疾患であることを考慮すると、

この登録数は日本の 70〜80％の発症例

をカバーしていると考えられる。 
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