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研究成果の概要（和文）：今回実施した前向き症例検討により、(1)CMV再活性化リスク因子として糖尿病合併、
悪性疾患既往、初期プレドニゾロン(PSL)＞0.91mg/kg/day、シクロホスファミド大量静注療法を同定し、(2)再
活性化時のPSL≧37.5mg/day、CMV抗原血症≧2個、Alb＜3.0g/dlがその後の抗CMV薬の必要性を予測することを示
した。
(3)CMV再活性化に関わる免疫学的機序については、被験者の末梢血検体からCMV抗体やCMV特異的T細胞の同定を
行うプロトコールを検討し、実際の症例から得られた検体の解析を行っている。現時点で結論は得られていない
が、今後さらなる症例集積と解析を行う方針である。

研究成果の概要（英文）：This prospective study identified (1) diabetic complications, history of 
malignant disease, initial prednisolone (PSL) >0.91 mg/kg/day, and high-dose IV cyclophosphamide 
therapy as risk factors for CMV reactivation, and (2) PSL >= 37.5 mg/day at reactivation, CMV 
antigenemia >= 2 and Alb < 3.0 g/dl at the time of reactivation predicted the need for subsequent 
anti-CMV drugs.
(3) Regarding immunological mechanisms involved in CMV reactivation, we are studying protocols to 
identify CMV antibodies and CMV-specific T cells from patients' peripheral blood cells and analyzing
 specimens obtained from actual cases. Although no conclusion has been reached at this time, we 
intend to accumulate and analyze more cases in the future.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膠原病領域においてはこれまでCMV再活性化のリスクや抗CMV薬の必要性を前向きに検討した報告はなく、今回の
検討においてそれらを明らかにすることができた。このことにより、リスクに応じてCMVアンチゲネミアのモニ
タリングをどの程度行うか検討することが可能となり、また抗CMV薬が必要と思われる症例を早期に判断して治
療介入を行うことで予後を改善させる可能性があり、社会的意義があるものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
膠原病における寛解導入療法中のサイトメガロウイルス(CMV)再活性化は、しばしば経験さ

れる重要な日和見感染症であり、予後の悪化や入院期間延長の原因となる。移植領域では CMV
治療のエビデンスが確立されている一方、膠原病領域において前方視的研究はなく不明点
が多い。また、CMV 治療薬のみならず CMV 抗原血症すら保険適応でないことが臨床的に大き
な課題であった。また CMV 再活性化に関わる防御機構として細胞性免疫および液性免疫の
関与が推察されるが、膠原病患者における CMV 再活性化の免疫学的機序は明らかでなかっ
た。 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、寛解導入療法を施行する全膠原病患者に対して前向きに臨床データを収集

することで CMV 再活性化の実態を明らかにする。また、同患者群の末梢血リンパ球の表面
抗原ならびに血清中の抗 CMV 抗体を経時的に解析することで、膠原病患者における CMV
再活性化の免疫学的機序を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

(1) CMV再活性化のリスク因子は何か。(2) CMV再活性化に関するモニタリングはいつ、
どのような症例で必要か。(3) CMV 再活性化に関わる免疫学的機序は何かについてそれぞ
れ検討を行った。 
具体的には CMV 再活性化の疫学とモニ

タリングに関する前方視的検討を実施した。
対象は当院当科でプレドニゾロン0.5mg/kg/
日以上による寛解導入療法または再寛解導
入療法を行う膠原病全症例とし、治療開始前
に CMV-IgG 測定、治療開始後は毎週 CMV
アンチゲネミアを測定した。CMV アンチゲ
ネミア≧1 個/2 スライドを CMV 再活性化と
定義した。また CMV 再活性化後、アンチゲ
ネミア 5 以上、CMV 感染症、免疫抑制療法
を強化するなど主治医判断の 3 つの基準に
より抗 CMV 薬を投与した。これらの臨床デ
ータから、CMV 再活性化のリスク因子、抗 CMV 薬の必要性の予測因子を検討した。 
上記に合わせ、CMV-IgG の対応抗原の検索、末梢血リンパ球における CMV 特異的表面

マーカーの検出など、探索的な項目を経時的に観察した。 
 
４．研究成果 
今回実施した前向き症例検討により、

(1)CMV 再活性化リスク因子として糖
尿病の合併、悪性疾患の既往、初期プレ
ドニゾロン(PSL)＞0.91 mg/kg/day、シ
クロホスファミド大量静注療法（IVCY）
を同定し、(2)これらのリスク因子の該
当数が多ければ多いほど CMV 再活性
化リスクが上昇することを示し、再活性
化時の PSL ≧37.5 mg/day、CMV アン
チゲネミア≧2 個/2 スライド、血清アル
ブミン値＜3.0 g/dl がその後の抗 CMV
薬の必要性を予測することを示した。こ
れらの結果につき、2022 年度の日本リ
ウマチ学会学術集会や欧州リウマチ学
会学術集会で演題発表を行い、現在論文
作成中である。  

(3)CMV 再活性化に関わる免疫学的
機序については、研究室において被験者
の末梢血検体から CMV 抗体や CMV 特
異的 T 細胞の同定を行うプロトコール
を検討し、実際の症例から得られた検体
の解析を行っている。CMV 抗体の対応
抗原の検討としては、293T 細胞に CMV
表面抗原である gB, gH, gM/gN, gH/gL/gO, gH/gL/UL128/UL130/UL131A をそれぞれトラ



ンスフェクトし、患者から得られた血清を反応させ、抗ヒト抗体を二次抗体として発色させ、
FACS 解析を行った。現時点では、CMV 再活性化や抗 CMV 薬の必要性と有意に相関する
対応抗原は得られておらず、CMV 再活性化においては特定の CMV 抗体は防御的に作用し
ていない可能性がある。また、CMV 特異的 T 細胞については CD8 および CD4 を検出すべ
くテトラマーを用いた FACS 解析を検討しているが、プロトコール検討に時間を要したた
め現時点で結論は得られていない。今後さらなる症例集積と解析を行う方針である。 
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