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研究要旨 

 慢性活動性 EBV 感染症（小児慢性特定疾患に指定）、EBV 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。本研究班は、これら 4 疾患に対する疾患レジストリを

運用し、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。 

2か年計画の第 1年目にあたる本年度は、前研究班で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 14例、EBウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症患者を 16例、

種痘様水疱症患者を 2 例、蚊刺過敏症患者を 1 例、計 36 例を新たに登録した。

また、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、

2016 年に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。 

疾患レジストリに基づいた疫学調査を行うことにより、本疾患群の診療実

態・治療成績・長期予後を把握できるのみならず、重症度分類に基づいた層別

化治療法の確立や診療ガイドライン改定につながると考えている。 
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Ａ．研究目的 

慢性活動性 EBV 感染症（小児慢性特定疾

患に指定）、EBV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。 

 本疾患群は感染/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。よって、単一の診療科・

学会に留まらず、疾患領域・診療科を超え

て組織する研究班の存在が必須である。ま

た、成人例の増加、小児から青年期に移行

する患者の存在から、小児と成人を一体的

に研究・診療できる体制が望まれている。

加えて、本疾患群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。 

2014～2016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、さらに、2017～2019 年度の第 2期

研究班では、4 疾患のレジストリ・バイオ

バンクを構築した。また、難治性疾患実用

化研究事業を通して、本疾患群の発症病理

解明、診断法確立、新規治療法開発にも努

めてきた。 

 本研究班の目的は、4 疾患に対する診療

体制・疾患レジストリを用い、診療実態の

把握・治療成績・長期予後に関する疫学調

査を行うことと、これらの調査に基づき、

重症度分類に基づいた治療の層別化をはか

り、2016 年に作成した診療ガイドラインの

改訂をめざすことである。初年度にあたる

2021 年度は、構築したレジストリを運用、

分担研究者が中心となって症例を蓄積し、

横断的な疫学調査を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 中央診断・診療体制の維持 

 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。また、いずれも保険収

載されていない。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担う。 

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/

バイオバンク試料集積へのインセンティブ

となる。さらに、全国 8 つの臨床拠点施設

で、本疾患群の専門治療にあたる。 

 

 

 

 

2) 疾患レジストリからの情報集積 
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 2018年度に成育医療研究センターにて構

築した疾患レジストリを活用し、症例の集

積を図る。疾患レジストリは、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）にて運営されている。2019 年 12 月

の時点で、慢性活動性 EBV 感染症を 77 例、

EBV関連血球貪食性リンパ組織球症を 57例、

種痘様水疱症を 4 例、蚊刺過敏症を 12 例、

計 150例を登録済みであり、2020 年以降も

新規症例を集積する予定である。 

 

3) 疫学調査 

 レジストリで集積した各疾患について、

診療実態・治療成績・予後に関する横断的

疫学調査を行う。特に、重症度分類、層別

化治療に関する臨床的パラメータを集積す

る。治療効果に関しては、横断的疫学調査

に加え、前向きの疫学調査も開始する。疫

学調査は、各疾患の問題点に基づいて、4

つの小班（前頁、研究班組織参照）がそれ

ぞれ企画・実施する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、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。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 中央診断体制の維持 

感染細胞同定（主として成育医療研究セ

ンター）、病理診断（主として久留米大学）

にて中央診断を実施し、慢性活動性 EBV 感

染症を 17 例、EB ウイルス関連血球貪食性

リンパ組織球症患者を 16例、種痘様水疱症

患者を 2 例、蚊刺過敏症患者を 1 例、併せ

て 36例を新規に診断した。 

また、各分担研究施設において、慢性活

動性 EBV 感染症を 46 例、EB ウイルス関連

血球貪食性リンパ組織球症患者を 10例、種

痘様水疱症患者を 9 例、蚊刺過敏症患者を

7例、併せて 72例の診療にあたった。 

 

2) レジストリの運用 

 前研究班で構築した疾患レジストリを、

引き続き成育医療研究センターおよび関連

施設で運用し、慢性活動性 EBV感染症を 14

例、EBウイルス関連血球貪食性リンパ組織

球症患者を 16例、種痘様水疱症患者を 1例、

蚊刺過敏症患者を 5例、計 36例を新たに登

録した。 

 

3)疫学調査 

 2020年 12月 4日に開催した 2020年度第

2 回班会議において、各分担研究者がそれ

ぞれの施設における疫学調査結果を発表し

た。これらの結果に基づいて、診断基準の

改定および重症度分類策定について、討議

をした。 

 

4) AMED研究班との連携活動 

2018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ている。この研究

班が主体となって行った全国調査により、
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慢性活動性 EBV 感染症に対する治療実態が

明らかになった (論文 1)。 

 

5) 診療ガイドラインの周知活動 

2018 年に米国で開催された慢性活動性

EBウイルス感染症とその類縁疾患に関する

コンセンサス会議の概要を英文総説として

発表した（論文 2）。本総説には種痘様水

疱症の疾患定義や病態像について詳細な記

載がなされ、今後の診療ガイドライン改定

の礎となる。 

 

Ｄ．考察 

本研究班では、慢性活動性 EBV 感染症、

EBV 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 疾患に対して、

中央診断・診療体制を維持している。診療

科そして小児/成人の枠を超えた研究・診療

体制を維持することにより、診断・治療の

均てん化がなされ、診療水準の向上が期待

できる。 

2か年計画の1年目にあたる2020年度は、

先行する研究班で確立したレジストリによ

り患者集積を行った。疾患レジストリに基

づいた疫学調査を行うことで、本疾患群の

診療実態・治療成績・長期予後を把握でき

る。また、重症度分類に基づいた層別化治

療法の確立と診療ガイドライン改定を行う

ことで、エビデンスに立脚した患者診療も

全国レベルで展開できる。また、本疾患群

の全体像と患者の実態を解明することは、

疾患予後改善、患者の生活の質改善につな

がるのみならず、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

情報となると考えている。 

さらに、本研究の中央診断体制およびレ

ジストリは、新規治療法の臨床試験の枠組

みとして発展・利用できる。実際に、難治

性疾患実用化研究事業の成果としてルキソ

リチニブをはじめとした治療シーズが生み

出されている。 

 

Ｅ．結論 

慢性活動性 EB ウイルス感染症と類縁疾

患に対する診療ガイドライン改定を目的と

し、研究を進めた。第 1年目にあたる 2020

年度は、各分担研究者が 4 疾患に対する中

央診断・診療体制を維持した。成育医療研

究センターに事務局をおく疾患レジストリ

の運用も継続し、新規患者の登録を行った。

疾患レジストリに基づいた疫学調査を行う

ことにより、本疾患群の診療実態・治療成

績・長期予後を把握できるのみならず、重

症度分類に基づいた層別化治療法の確立や

診療ガイドライン改定につながると考えて

いる。 
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