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研究成果の概要（和文）：遺伝性および続発性の血球貪食症候群／血球貪食リンパ組織球症（HLH）に対する包括的治
療戦略について検討した。遺伝性HLHには、根治療法としての非血縁臍帯血移植の有用性とその課題を明らかにした。
一方、続発性のうち最も重症なEBウイルス関連と新生児単純ヘルペスウイルス関連には早期免疫調節の有効性を実証し
た。特にEBウイルス関連には、感染細胞を同定して基礎疾患となる免疫不全症を除外する必要がある。

研究成果の概要（英文）：We studied the comprehensive treatment strategy of inherited or secondary 
hemophagocytic syndrome (hemophagocytic lymphohistiocytosis: HLH). In patients with inherited HLH, the 
utility and critical issues of unrelated donor umbilical cord blood transplantation (UCBT) as the 
curative therapy were reported. On the other hand, the early non-cytotoxic immunomodulation therapy was 
verified to be curable for patients with severe secondary HLH including Epstein-Barr virus (EBV)- 
associated HLH and neonatal herpes simplex virus (HSV)-associated HLH. Targeted cells of infection should 
be determined to exclude the underlying primary immunodeficiency diseases especially for the curative 
treatment of EBV-associated lymphoproliferative disease.

研究分野： 医歯薬学
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法

  ２版



１．研究開始当初の背景 
血球貪食症候群/血球貪食性リンパ組織球症
（HLH）はマクロファージ活性化症候群とほ
ぼ同義であり、免疫の異常活性化を呈する危
急症である。本症は遺伝性 HLH（FHL など）
と Epstein-Barr virus（EBV）を中心とする感
染症、自己免疫疾患、リンパ腫などを背景に
発症する続発性 HLH に大別される。重症例
には国際診断基準と etoposide（VP16）を用い
た HLH2004 プロトコールが試されるが、そ
の適応には混乱がある。(1)遺伝性 HLH に対
してどのように病勢を調整し、いつどのよう
な造血細胞移植を根治療法として行ったら
よいか？(2)続発性 HLH のうち最も重症な
EBV-HLH と新生児単純ヘルペスウイルス関
連（HSV-HLH）にどんな根治療法を行うべき
か？などは、明らかでなかった。さらに、WHO
造血器腫瘍分類 2008 における EBV 陽性全身
性 T 細胞リンパ増殖性疾患（LPD）の疾患概
念には EBV-HLH と慢性活動性 EBV 感染症
（CAEBV）が包含されるため、その診療に混
乱がもたらされた。海外では HLH2004 に続
く抗体製剤の検討が始まろうとしていたが
統一プロトコール開始に至っていなかった。 
 
２．研究の目的 
このような背景から、私たちは HLH の共通
病態であるサイトカインストームに対する
治療とともに、基礎疾患に応じて根治療法を
確立することが必要であると考えた。今回、
遺伝性および続発性 HLH のうち、最重症で
ある FHL と頻度が高く治療反応性が多様な
EBV-HLH を中心にそれぞれの病因に基づい
た包括的治療戦略を確立することを目的と
して本研究を開始した。 
 
３．研究の方法 

HLH の診断と治療はそれぞれ Henter らの
基準と HLH2004（Pediatr Blood Cancer 
2007;48:124）を用いた。遺伝性 HLH は PRF
他の発現と遺伝子解析にて確定診断を行っ
た。EBV-HLH は末梢血 EBV DNA が>200 
copy/ml 検出されるもの、また HSV-HLH もウ
イルスが分離されるか PCR 法で検出される
ものとした。CAEBV は診断基準（Okano et al. 
Am J Hematol 2007）を満たすものとした。そ
の他の続発性 HLH は自己免疫疾患などの基
礎疾患を各診断基準により確定診断した。 
EBV 関連疾患については、Cell sorter などを
用いて感染細胞亜群を高純度で分離し、
Clonality や遺伝子発現を含めた細胞特性を解
析した。さらに、難治性症例には NOG マウ
ス移入モデル（humanized mice）により感染
細胞の特性を検討した。患児と保護者および
対照者に研究の意義を説明し、倫理委員会で
承認された書式の同意を取得して行った。 
 

４．研究成果 
HLH の診断と治療を遺伝性と続発性にわけ
て検討し、包括的診療指針案を提唱した。 
（1）遺伝性 HLH（FHL2-5 など） 
FHL に対する非血縁臍帯血移植の成績向上
はわが国の大きな成果であるが、これを全国
規模で集積し、乳児期における骨髄非破壊的
前処置の至適強度について解析し報告した
（表１. Am J Hemaol 2012）。FACS によるスク
リーニング法が向上したことにより、最近乳
児期早期の診断例が増加している。このよう
な例には非放射線前処置が望ましいが、実際
には海外でも晩期生着不全が問題となって
いる。中枢神経病変が主体の非定型 FHL に対
する移植適応、移植後混合キメラの問題が、
今後の課題となることを経験した。さらに、
FHL に対する非血縁臍帯血移植の方法につ
いて全国規模の多施設調査を行い、骨髄非破
壊的前処置の有用性を示してその至適強度
について報告した（Int J Hemaol 2013）。また、
顆粒異常を呈する Chediak 東症候群の臨床像
を検討し、HLH の合併などについて調査した
（Pediatr Blood Cancer 2013）。 
 
（2）EBV-HLH および EBV 関連 LPD 

EBV-HLH については 20 年間の自験例の病
態と予後因子を検討し、etoposide を使用しな
い早期の免疫調節療法が約 60%の初感染小
児例に寛解をもたらすこと、近年年長児の初
感染 EBV-HLH が増加していること、さらに
成人例の予後が不良であることを報告した
（Pediatr Blood Cancer 2012）。造血細胞移植後
に発症する HLH の全国調査（Pediatr Blood 
Cancer 2012）からは、生着反応との鑑別が難
しく生着不全を起こさない免疫制御療法の
確立が必要となることを明らかにした。  
EBV-HLH の予後因子については上記の結果
をさらに全国調査を行って検討し、早期の免
疫調節療法がとくに初感染小児例に有用で、
成人例よりも予後良好であることなどを大
規模研究で確認した（Pediatr Blood Cancer 
2014）。さらに、EBV 初感染・再活性化が関
連する重症薬疹でも HLH に進展する前段階
で免疫調整療法が有用であることを示した（J 
Microbiol Immunol Infect 2014）。 
 
（3）他の重症ウイルス性 HLH 
EBV 以外の重症ウイルス関連 HLH では、エ
ンテロウイルス関連 HLH の新生児例を経験
し、その適正治療について報告した（J Infect 
Chemother 2013）。全身型単純ヘルペスウイル
ス感染関連（HSV-HLH）の新生児においても
同様に抗ウイルス剤と併用した早期の抗サ
イトカイン療法の有用性を確認した（Am J 
Perinatol 2015）。予後不良で遺伝性 HLH との
鑑別が困難な新生児ウイルス性重症 HLH に
対して早期の免疫調整療法が必須であるこ



と、また新たな抗サイトカイン療法の開発が
必要であることを明らかにした。日本では
HLH の早期診断が進み、新生児、乳児の症例
が増加してきた。これらの問題点について韓
国血液学会にて招請講演を行った。 
 
（4）その他の続発性 HLH の診断と治療 

HLH をおこす亜急性壊死性リンパ節炎患
者の末梢血リンパ球の遺伝子発現パターン
から、リンパ腫関連 HLH と鑑別する方法を
提唱した（J Clin Immunol 2013）。 
重症川崎病に HLH の前段階であるマクロ

ファージ活性化症候群を合併することがあ
るが、心嚢液を有する重症型では TNFαを介
した炎症機転の制御が重要であることを報

した（Scand J Rheumatol 2014）。近年、EBV
血症を持続し HLH をおこすいくつかの新し
い原発性免疫不全症が発見された（臨床血液 
2014）。小児および若年成人に重症 HLH をお
こす 3 大疾患である家族性 HLH（FHL）、
EBV-HLH 及び慢性活動性 EBV 感染症（EBV
持続血症を来す原発性免疫不全症を含む）に
対して、年齢、EBV 初感染/再活性化の判定、
感染細胞の同定および FACS スクリーニング
により包括的に診断と診療を行う試案を提
唱した（図１）。 
新生児 FHL に対する UCBT を用いた緊急

移植の方法と、続発性 HLH に対する新たな
免疫調節療法の開発が今後の課題である。 

 
表 1.  家族性血球貪食症候群（FHL）患児に対する骨髄非破壊的前処置を用いた非血縁臍帯血移植（文献⑳） 

 
a: 前処置の総投与量は、体表面積あたりおよび体重あたり（斜体）で示す。b: 移植細胞数は CD34 陽性細胞数（×105 
/kg）で表す ATG: ウマ抗ヒトリンパ球グロブリン, cGVHD: 慢性移植片対宿主反応, CBT: 臍帯血移植, CNS: 中枢神経

病, CY: cyclophosphamide, DF: 無病, FLU: fludarabine, G: 生着, GF: 生着不全, MEL: melphalan, mix: 混合キメラ, TBI: 
全身放射線照射, TMA: thrombotic microangiopathy. 

 

 
図 1. HLH 患者に対する治療戦略 文献⑰ 

ａ）約 80％の患者はアジア型慢性活動性 EB ウイルス感染症（T/NK 細胞感染型）と重複する。 
ｂ）EBV 関連の場合は無症状となり，末梢血中の EBV DNA が感度未満になった症例を治癒と考える。 
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