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研究成果の概要： 
慢性活動性 EB ウイルス感染症（Chronic active Epstein-Barr virus infection: CAEBV）の治

療法確立をめざして、EBV 持続感染細胞（T/NK 細胞）の特性と患児の治療成績について解析し

た。造血幹細胞移植が唯一の根治療法である本症の 3大合併症は、神経、心血管および腸管病

変である。患者の EBV 感染細胞特性（T型、NK 型、clonality、活性化マーカーなど）について

高発現遺伝子を中心に網羅的に解析したが、病勢の進行と予後を予測することは困難であった。

神経合併症については、神経症状のない時期から脳脊髄液に EBV 量が上昇している例があり、

末梢血より脳脊髄液で EBV 量の多い例も確認できた。患児の髄液に細胞増多のみられたものは

なく、cell free EBV DNA が 中枢神経における EBV 再活性化と感染細胞の浸潤を予測する可能

性が示唆された。心合併症については、心血管病変の合併が 60％と高く、このうち冠動脈病変

が最も多いこと 、そしてこれが予後不良因子であることが示された。さらに造血幹細胞移植後、

感染細胞が排除された症例では冠動脈病変が消失することも確認した。EBV 関連性血球貪食症

候群と CAEBV の移植成績を文献報告し、骨髄非破壊的移植と非血縁臍帯血移植をうまく選択す

ることが治療成績向上に結びつくことを報告した。今回の結果から、CAEBV 患者は、発熱と血

球減少に注意しながら観察し、中枢神経および心血管合併症が出現する前に速やかに造血幹細

胞移植を行うことが重要であることが示唆された。移植源に応じた前処置の方法を今後の前向

き調査により明らかにすることが必要である。 
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１．研究開始当初の背景 
慢性活動性 Epstein-Barr virus (EBV)感染症
(CAEBV)の患者は、T 細胞または NK 細胞にウ
イルス量が多く、健常感受性者の感染様式と

異なる。患児の生命予後は T細胞型のほうが
NK 細胞型よりも不良とされていた。しかし、
長期の全国調査から 82 例の 15 年生存率は
29％それ以降には 10％程度とさがり、両型の
生命予後には差が無くいずれも同種造血幹
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細胞移植が唯一の根治療法と認識されるよ
うになった。その主な死亡原因は、中枢神経
系、心血管系および腸管の 3大合併症による
臓器不全、あるいは経過中に続発する血球貪
食症候群やリンパ腫による。病理学的には、
全身に浸潤する非腫瘍性 EBV 感染 T細胞・NK
細胞が臓器傷害を引き起こすと考えられる。
しかし、感染細胞の種類やクローン増殖の有
無がどのように臨床経過と関連するのかに
ついて明らかではない。CAEBV 患者に対する
移植の成績は不良であり治療関連死も多い。
さらに EBV 感染 T/NK 細胞が確認される皮膚
以外に浸潤のない種痘様水疱症患者の長期
予後にも不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
このような背景から、日本、台湾、韓国など
アジアに多い本症患者の病期に応じた治療
法を確立することは急務である。CAEBV 患者
における感染細胞の特性を解析し、とくに経
過中の特徴的な合併症の種類と重症度との
関連を検討して、病期に基づいた治療戦略を
提示する。 
 
３．研究の方法 
下記の概要に従って段階的に解析を進めた。 
(1) CAEBV の診断基準（Okano et al. Am J 
Hematol, 2007）を満たす患児、種痘様水疱
症、蚊刺過敏症患者を無治療観察群、免疫療
法群、およびがん化学療法群にわける。 
(2) 末梢血の EBV-DNA量が最も多い細胞亜群
を同定し、CD69, HLA-DR など活性化抗原の発
現から活性化の程度を評価する。脳脊髄液
（CSF）、骨髄細胞についても検討する。感染
細胞移入実験のため、可能な患者について感
染細胞株を樹立する。 
(3) 感染細胞を高純度に分画し、遺伝子発現
をマイクロアレイにて網羅的に解析し、高発
現遺伝子を real-time PCR で定量確認する。 
(4) 各患者の臨床経過を整理し、主たる感染
細胞の特性と重症度の関係を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 患者の主たる感染細胞特性 
15歳未満発症のCAEBV15例を対象として解析
した。男女比は 7：8、T 細胞型 10 例（うち
γδT 細胞感染 2 例）、NK 細胞型 3 例。発症
年齢の中央値は 6.3 歳。EBV DNA 定量は、全
血 1ml あたり中央値 950 copy（範囲 200～
50000）であった。同種造血細胞移植の成功
した 3例が無病生存であった。皮膚病変のみ
の 2 例（1 例・・T 細胞型、1 例 NK 細胞型）
と血球減少のみの 1例は診断からは 5年以上
無治療生存であった。 
 
(2) EBV 感染 T/NK 細胞の解析 
種痘様水疱症のみで無治療生存であるが、

EBV 感染 Vγ9Vδ2T 細胞がクローン増殖して
いる患児について検討した。非感染αβT 細
胞と感染γδT 細胞の遺伝子発現を比較した。
対照として、健常人αβT細胞（EBV非感染）、
Salmonella 感染症患者γδT 細胞（EBV 非感
染）を用いて遺伝子発現を比較した。EBV 感
染γδT細胞に高発現でSalmonella反応性γ
δ細胞にも高発現の遺伝子をγδT 細胞特異
的、また EBV 感染γδT 細胞に高発現だが
Salmonella反応γδT細胞には低発現の遺伝
子を EBV 特異的として、EBV 感染活性化 T 細
胞に高発現の遺伝子群を検討したが、有意な
結果は得られなかった。患児は経過に従って
このγδT 細胞の活性化が強くなったが病勢
は進行していない。無治療 5年以上観察中の
2例を含む3例のEBV感染T/NK細胞株を樹立
した。 
 
(3) 神経合併症 
患児の神経症状と CSF EBV について検討した。
9 例の CSF 中の EBV DNA を定量したが、細胞
増多はなかった。CAEBV例は全例末梢血の EBV 
DNA が高いが、この 9例のうち 4例の CSF EBV 
DNA 量は 200 copy/ml 未満であった。神経学
的異常（けいれんなど神経学的症状あり、か
つ/または画像診断異常あり）を呈した 3 例
はCSF中にEBV DNA量が多かった（Table１）。
そのうち症例 3 では、CSF のコピー数が末梢
血のコピー数をこえていた。対照とした 2例
の EBV 急性脳炎の 2 例では、CSF に EBV が検
出できたが末梢血では感度未満であった。 
 (4) 心血管系合併症 
中央値 8年（範囲 2～20 年）の観察期間に心
血管系の定期検査を行い、9例(60%)に心血管
合併症がみられた。冠動脈病変(4 例, 44%)、
左室駆出率低下と心嚢液貯留(3 例, 33%)、完
全房室ブロック（1例）、そして突然の心停止
(1 例)であった。心血管合併症のあった患者
は、なかった患者に比較して経過中に発熱 
(78%, p=0.04)と血球減少(100%, p=0.01) の
頻度が高かった。CAEBV の発症から冠動脈病
変発症までは、中央値 3.4 年(範囲, 1.8～8.6
年)であった。平均 z-score は 3.98 に上昇し
ていた。心血管合併症を有した 7例(78%)は、
疾患増悪かつ/または移植関連により死亡し
た。同種臍帯血移植の成功した 2例では冠動
脈病変が消失した（Figure１）。 
 
(4)考察 
患者の感染細胞特性（T型、NK型、clonality、
活性化マーカー）から病勢の進行と予後を予
測することは難しく、病勢指標となる高発現
遺伝子は明らかではなかった。しかし、CSF
での cell free EBV DNA が EBV 感染 T細胞 NK
細胞の中枢神経浸潤を予測できる可能性が
示唆された。心血管病変の合併は 60％と高く、
このうち冠動脈病変が最も多いこと 、そし



 

てこれが予後不良因子であることが示唆さ
れた。さらに造血幹細胞移植後、感染細胞が
排除された症例では冠動脈病変が消失する
ことが示された。CAEBV 患者の造血幹細胞移

植は、発熱と血球減少に注意しながら観察し、
中枢神経および心合併症が出現する前に速
やかに施行することが必要である。 

 

 

 

（文献②より） 

 

 

 

 
 

Figure. 1 移植前後（患者 A1→A2, 患者 B1→B2）の超音波検査による冠動脈病変の変化（矢

印）。C2 は患者 A の移植後の multislice spiral computed tomography による病変の消失（矢

印）。                       

         （文献⑧⑩より）
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