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研究成果の概要（和文）：種痘様水疱症（HV）と蚊刺過敏症（HMB）の診断基準とガイドラインを作成。古典的
および全身性HV、HMB、HMBとHV合併の４型に病型分類可能。クローン解析から、古典的HVはEBV感染γδT細胞、
HMBはNK細胞、全身性HVはγδT細胞とαβT細胞により発症することが判明。痂皮を用いたEBER検査法の鋭敏度
と特異度検定はともに90%以上で、診断的検査として有用。血漿EBV DNAコピー数の異常高値は血球貪食症候群合
併と関連する。生命予後因子は、臨床病型、発症年齢、リンパ球サブセットと、EBウイルス再活性化マーカー
BZLF1の発現。オミクス解析結果からエピジェネティックな悪性化機序の一部が判明。

研究成果の概要（英文）：Cutaneous EBV-associated T/NK lymphoproliferative disorders (LPDs) include 
hydroa vacciniforme (HV) and hypersensitivity to mosquito bites (HMB). We have proposed a clinical 
spectrum of EBV-associated T/NK LPDs including HV and HMB, and launched guidelines for managements 
of these disorders. Patients with HV are divided into two groups: a benign subtype designated 
classic HV (cHV), and more serious systemic HV (sHV). Patients with cHV have increased numbers of 
EBV-infected gdT cells, and show a favorable prognosis. Patients with sHV are further classified 
into two groups: gdT-cell- and abT-cell-dominant types. Patients with HMB, with or without HV-like 
eruptions, have increased numbers of EBV-infected NK cells in the blood. Patients with 
abT-cell-dominant sHV and HMB have a poor prognosis. In addition to our clinical subtypes and the 
responsible lymphocyte subsets, the poor prognostic indicators include onset age over 9 years, and 
the expression of the reactivation marker, BZLF1 mRNA.

研究分野： 皮膚自己免疫疾患、皮膚リンパ腫、ウイルス性皮膚疾患
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連リンパ腫　予後因子
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１．研究開始当初の背景 
 我々は EB ウイルス感染によって種痘様水
疱症と蚊刺過敏症が皮膚症状として発症し、
慢性活動性 EB ウイルス感染症や血球貪食性
リンパ組織球症と関連疾患であることを報
告してきた。種痘様水疱症は EB ウイルス感
染 T 細胞、蚊刺過敏症は NK 細胞増多が特徴
である。本疾患の臨床病型、病態、予後を規
定する分子マーカーは未だに謎が多い。 
 
２．研究の目的 
ＥＢウイルス関連 T/NK リンパ異常増殖

症を基盤に特異な皮膚病変を起こす蚊刺過
敏症と種痘様水疱症の病態および予後を解
析し、治療選択および治療介入を決定する
バイオマーカーを探究する。特に、EB ウ
イルス感染T/NK 細胞クローン解析と T 細
胞レパトア解析から、皮膚病変を形成する
リンパ球サブセットを解析し、その遺伝子
変異とウイルス遺伝子のエクソーム解析の
準備をする。 
 
３．研究の方法 
 倫理委員会承認のもとで症例集積を行い、
EB ウイルス感染リンパ球サブセット解析、ク
ローン解析、T 細胞受容体レパトア解析を進
め、他施設と共同してエクソーム解析を進め
た。臨床データと EB ウイルス再活性化に関
する遺伝子発現から、重症・悪性化に関わる
分子マーカーを探求した。診断的検査法につ
いての検証を行った。 
 
４．研究成果 
【臨床病型と疾患スペクトラム】 
臨床病型は、１）古典的種痘様水疱症、２）

全身性種痘様水疱症（WHO 分類の HV-like 
LPD）、３）蚊刺過敏症、４）蚊刺過敏症と種
痘様水疱症合併の４型に分類すると病態と
予後を反映する。本疾患群を病因の視点から
は慢性活動性ＥＢウイルス感染症として一
括できるが（論文投稿中および図書①）、病
態や予後解釈と治療選択の点から注意が必
要である。そこで、我々は、種痘様水疱症と
蚊刺過敏症については独立した診断基準と
診療ガイドラインを作成し、公開した（厚労
省木村班との共同作業）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【発症に関連するリンパ球サブセット】 
古典的種痘様水疱症は、EBV 感染γδT 細

胞によって発症し、予後は良好なので、強力
な治療は必要としない。しかし、他病型への
移行が 10％程度起こるため注意深い経過観
察が必要である。全身性種痘様水疱症は、γ
δT細胞優位型とαβT細胞優位型に分かれ、
そのうち、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は、発症
年齢が高く、成人や高齢者発症があり、再活
性化マーカーBZIF1 発現が皮膚病変に高率に
認められ、死亡例が多い。 
【診断的検査法の確立と臨床的意義の検証】 
我々が開発した痂皮を用いる EBER 検査法

の鋭敏度と特異度はともに 90%以上であり、
診断的検査として有用である（論文④）。患
者血液中の EBV DNA コピー数は、種痘様水疱
症と蚊刺過敏症の診断に重要であるが、生命
予後を予測することはできない。血球と血漿
と分けて EBV DNA コピー数を測定すると、血
漿の cell-free EBV DNA が著増を示す症例が
みられ、そのような症例では血球貪食症候群
を合併していた。すなわち、血漿 EBV DNA コ
ピー数が著増する場合には、血球貪食症候群
による細胞崩壊と関連し、その発症を予測で
きる可能性が示唆された（論文準備中）。 
【予後因子と分子マーカー】 
統計的に有意な生命予後因子は、１）臨床

病型、２）発症年齢（9歳以上）、３）リンパ
球サブセットと、４）EB ウイルス再活性化マ
ーカーBZLF1 の発現であった。 
【クローン解析と変異遺伝子のエクソーム
解析】 
クローン解析結果では、EBウイルス遺伝子

TR 領域を標的とした検査では単一クローン
であるが、T 細胞系であっても T 細胞受容体
遺伝子再構成ではクローンが同定されない
症例が複数見られた。すなわち、EB ウイルス
はリンパ球系前駆細胞に感染し、引き続き T
細胞、NK 細胞への分化が起きている可能性が
あり、エクソーム解析でもその仮説を支持す
るデータを得た。エクソーム解析では特徴的
な体細胞変異とEBV遺伝子の特定領域に欠損
多いことが示された（論文投稿中）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 



【EB ウイルス感染細胞の遊走と再活性化】 
 患者の EB ウイルス感染 T/NK 細胞は、末梢
血中では潜伏感染状態であり、宿主免疫応答
は惹起されないため無症状であるが、重症の
皮膚病変部においては約半数の例で再活性
化シグナルが認められた。しかし、その再活
性化シグナルの下流シグナルは、一部の例外
を除いて検出されないことが判明した。一方、
in vitro の培養細胞株においては、再活性
化に関わる下流シグナルが検出でき、EBウイ
ルス粒子（virion）由来の DNA が検出できた
（論文⑤）。すなわち、EB ウイルス感染細胞
は、皮膚での炎症刺激で、再活性化カスケー
ドに入るが、新たに発現する EB ウイルス関
連分子に対する宿主免疫応答によって再活
性化の途中で排除されるものと考えられた。 
 EB ウイルス感染γδT細胞株を用いて、紫
外線照射後の表皮由来因子に対する細胞遊
走と活性化を検討してきたが、その因子の特
定はできていない。細胞株を用いた EB ウイ
ルス再活性化は、in vitro においては TNFα
添加で誘導されるが、in vivo（皮膚）にお
ける再活性化因子については絞り込めてい
ない。 
【まとめと考察】 
病型分類に加えて、発症年齢、EB ウイルス

感染細胞サブセットと皮膚病変部における
再活性化マーカーBZLF1 発現を知ることは予
後予測につながる。オミクス解析によって悪
性化機序の一端が明らかになりつつある。皮
膚病変における EB ウイルス再活性化因子に
ついてさらに絞り込みが必要である。 
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