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研究成果の概要（和文）：難治性の若年性特発性関節炎(JIA)の治療には、サイトカインの作用を遮断する生物学的製
剤が用いられ、予後の劇的な改善を認めている。一方で、サイトカインの遮断に伴い免疫機能が抑制されることで、潜
伏感染しているウイルスの再活性化が懸念されている。本研究では、生物学的製剤で治療中のJIA患者において、3種類
のヘルペス属ウイルス（EBV、CMV、HHV-6）の再活性化の解析を前方視的に行った。2年の観察期間中に、高頻度でHHV-
6やEBVの再活性化が確認されたが、これらのウイルスに起因すると考えられる臨床症状は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatic 
inflammatory disorder of childhood. Biological agent to inhibit cytokine signaling has been used for the 
treatment of severe JIA, but patients receiving biological might be at increased risk of reactivation of 
herpesviridae such as EBV. We prospectively monitored viral load of EBV, CMV, and HHV-6 in JIA patients 
treated with tocilizumab, an anti-interleukin 6 receptor monoclonal antibody, for 2 years. EBV and HHV-6 
were frequently detected by PCR in most patients. On the other hand, reactivation of EBV and HHV-6 with 
clinical events was not observed during the observation period.

研究分野： 小児感染症学
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１．研究開始当初の背景 
若 年 性 特 発 性 関 節 炎  (juvenile 

idiopathic arthritis; JIA) は、小児期発
症のリウマチ性疾患の中では最も高頻度に
みられる疾患である。JIA の一部は従来の免
疫抑制剤等よる治療に抵抗性であるが、病態
に関連したサイトカインの作用を遮断する
新規の生物学的製剤が難治性のJIAの治療に
応用されるようになり、疾患の予後は劇的な
改善をみた。 

一方で、生物学的製剤によって遮断される
サイトカインは、生体の免疫能にとっても重
要な役割を担っている。そのため、生物学的
製剤の使用により惹起される易感染状態に
ついての問題が指摘されている。特に、TNF
製剤の使用は、結核や B型肝炎ウイルスの再
活性化のリスクであることが知られている。
また、抗 IL-6 受容体抗体（トシリズマブ）
は、難治性のJIAに用いられることが多いが、
免疫能の低下による、細菌感染やウイルス感
染の重症化が懸念されている。 

Epstein-Barr ウイルス(EBV)、サイトメガ
ロウイルス(CMV)、ヒトヘルペスウイルス 6
型（HHV-6）などのヘルペスウイルス属は、
ヒトに普遍に感染し、宿主の免疫が低下した
状態では再活性化することが知られており、
特に臓器移植後の感染症として重要である。
一方で、生物学的製剤の使用下において、ヘ
ルペスウイルス属が再活性化するかについ
ての知見は存在していない。また、生物学的
製剤の使用下において、細菌感染が重症化し
やすいことも知られているが、ウイルスの初
感染像の病態については不明な点が多い。特
に小児期はウイルス感染症に罹患する機会
が多いため、生物学的製剤使用中のウイルス
感染症の特徴についての知見が望まれてい
た。 

 
２．研究の目的 
JIA の治療に広く用いられるようになっ

た、抗 IL-6 受容体抗体であるトシリズマブ
使用下における、ヘルペスウイルス属の再
活性化の有無を前方視的に解析することを
主目的とした。さらに、トシリズマブ使用
下でウイルスの初感染をきたした患者の臨
床症状の特徴や、JIA の疾患活動性に与え
る影響についても検討した。 
 
３． 研究の方法 
難治性の JIA のため、トシリズマブの定期

投与が行われている JIA 患者を対象とした。
定期的 (2～4 週毎)に患者末梢血の採取を行
い、血球より DNA を抽出し、マルチプレック
ス定量 PCR 法により EBV、HHV-6、CMV のウイ
ルス量を、前方視的にモニタリングした。 
トシリズマブ治療中に、インフルエンザウ

ウイルスの初感染をきたした患者の臨床デ
ータを集積した。また、トシリズマブを使用
していないJIA患者の臨床像と比較すること
で、トシリズマブのインフルエンザ感染症に

与える影響を解析した。 
 
４． 研究成果 
（1）トシリズマブ使用中の JIA 患者におけ
るヘルペスウイルス属のモニタリング 
EBV、HHV-6、CMV の前方詩的なモニタリン

グを行った患者の例を図 1 に示した。患者 1
は、多関節型 JIA の症例である。トシリズマ
ブを導入する前にメソトレキセート（MTX）
が使用されていたが、MTX 治療中の時期より、
EBVおよびHHV-6が間欠的に検出されていた。
この患者は、MTX による治療効果が不十分で
あり、8 ヶ月の時点からトシリズマブが導入
された。トシリズマブの導入後は、関節炎は
軽快し、関節炎の指標であるマトリックスプ
ロテアーゼ-3（MMP-3）の値も漸減した。ウ
イルス量のモニタリングを継続したが、EBV、
HHV-6 ともに、トシリズマブ開始によりウイ
ルス量が増加することはなく推移し、またそ
れらのウイルスに起因すると思われる臨床
症状も認めなかった。また、CMV は経過中一
度も検出されなかった。 
患者 2も難治性の多関節型 JIAの症例であ

る。患者 1 と同様に、MTX による治療が行わ
れたが効果不十分であり、トシリズマブが導
入された。この患者では、トシリズマブ導入
前より EBV が持続的に検出されていた。MTX
は、EBV を再活性化させるとの報告もあるた
め、EBV の持続的な検出は、MTX が関与して
いる可能性が示唆された。この患者では、ト
シリズマブの導入により、さらなる EBV の再
活性化が懸念されたが、興味深いことに、ト
シリズマブの導入によりEBV量が増加するこ
とはなく、むしろ漸減傾向であった。IL-6 の
過剰な状態は、EBV 感染 B 細胞の増殖を促進
させるという報告もあるため、トシリズマブ
の投与は EBV の増殖に対して、抑制的に働く
可能性が示唆された。なお、患者 2において
も、CMV は経過中、一度も検出されなかった。 

同様の検討をトシリズマブ使用中のJIA患
者計 4例に行ったが、一過性もしくは持続的
に EBV や HHV-6 が検出されたものの、それら



のウイルスに起因すると思われる臨床症状
はみとめなかった。また。トシリズマブの投
与開始前後で、ウイルス量が明らかに増加し
た症例はみられなかった。CMV については、
いずれの患者でも検出されなかった。 
研究期間の都合もあり、前方視的に長期間

観察を行った症例は 4例のみであったが、そ
の他にも、トシリズマブ治療中に発熱や肝障
害を認めた患者で、EBV、CMV、HHV-6 の測定
を 12 例に行った。少量～中等量のウイルス
量が検出される症例が複数みられたが、臨床
症状との関連については、評価が困難であっ
た。 
詳細に検討できたのは数症例にとどまり、

明確な結論は得られなかったが、トシリズマ
ブの投与は、従来の免疫抑制剤とは異なり、
ヘルペス属ウイルスの再活性化の危険因子
ではない可能性が示唆された。このことは、
ウイルスの制御における IL-6 の役割を考え
るうえでも興味深い知見と考えられた。 
 
（2）トシリズマブ治療中の JIA 患者にお

ける、インフルエンザ感染症の病態に関する
検討 
インフルエンザは、冬季に流行する代表的

なウイルス感染症である。発熱を主症状とし、
多くは数日の経過で治癒するが、高齢者や免
疫抑制状態にある患者ではしばしば重篤な
経過をたどることが知られている。方で、ト
シリズマブ治療の患者がインフルエンザに
罹患した際の臨床像に関するまとまった報
告はない。 
トシリズマブ治療中にインフルエンザに

罹患した小児患者の発熱期間を図 2 に示す。
大変興味深いことに、過半数の患者において、
インフルエンザ罹患にも関わらず、38℃以上
の発熱を認めなかった。また、38 以上の発熱
を認めた 4例も 1日で解熱していた。ほとん
どの症例で抗インフルエンザ薬が用いられ
ていたため、自然経過よりも有熱期間が短縮
している可能性を勘案しても、短期間の発熱
もしくは高熱をきたさない症例が多いと考
えられた。このことは、従来報告されている、
トシリズマブ使用による、感染症症状のマス
キングを示唆しており、トシリズマブ使用中
の感染症の診断が困難であることが、インフ
ルエンザでも示された。 

 次に、インフルエンザ罹患時の血液検査
の結果を、トシリズマブ使用中のJIA患者と、
使用していない JIA 患者とで比較した。結果
を図 3 に示す。インフルエンザ罹患時には、
一過性のリンパ球減少をきたすことが知ら
れているが、リンパ球減少は、トシリズマブ
使用群、非使用群の両郡で観察された。一方
で、白血球数の減少は、トシリズマブ使用群
でのみ観察された。好中球数などを含めた白
血球減少が、トシリズマブ群でのみ観察され
た原因は不明である。今回得られた結果から
は、トシリズマブ使用中のインフルエンザは、
発熱を伴わない例や、短期間の発熱にとどま
る例が多く、臨床診断が困難であるが、白血
球数やリンパ球の減少は、トシリズマブ使用
中の患者においても観察され、診断の一助と
なることが示唆された。 

今回検討した患者では、幸いインフルエン
ザ感染症の重症化は見られなかったが、積極
的な診断と抗ウイルス薬の投与が奏功して
いた可能性は否定できない。トシリズマブ投
与下では、細菌の二次感染が重篤化する可能
性があるため、インフルエンザの流行期には、
ワクチンの接種とともに、積極的な診断と治
療が必要と考えられる。 
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