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研究要旨 

 慢性活動性 EB ウイルス感染症の類縁疾患である蚊刺過敏症（HMB）と種痘様水疱

症（HV）の診断基準、重症度基準、診療ガイドラインを作成し、ガイドライン適正

化に向けて臨床情報を収集した。皮膚病変を用いる診断的検査は鋭敏度、特異度と

も 95％以上と優れていた。臨床病型分類（古典的および全身性 HV、HMB と両者合併

例）は生命予後を反映していた。予後不良因子は、発症年齢（９歳以上）、再活性化

シグナル発現であった。血漿 EBV DNA 著増例では血球貪食症候群のリスクがあり、

全身型 HV のうち EBV 感染αβT 細胞優位型は発症年齢が高く、予後不良であった。
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Ａ．研究目的 

慢性活動性 EB ウイルス感染症（CAEBV）

の類縁疾患である蚊刺過敏症（HV）と種痘

様水疱症（HMB）の診断基準、重症度基準と

診療ガイドラインを作成し、臨床情報・予

後情報との検証を行う。それらのデータを

基に診療ガイドラインの適正化を目的とす

る。 

 

Ｂ．研究方法 

当科では、種痘様水疱症と蚊刺過敏症患

者の診断拠点として、30 例超の症例につい

て、前向き及び後ろ向きコホート調査を実

施している（倫理委員会：岡山大学 No.419, 

2011）。また、海外からの検体についての診

断的検査を実施している。それらの集積症

例情報をもとに、病型分類・病型診断基準

と、予後・合併症解析から重症度基準を作

成することを第一の目標とした。加えて、

予後不良因子の探索を行い、客観的バイオ

マーカーの探索を行った（倫理委員会：岡

山大学 No.287, 2014）。 

 

Ｃ．研究結果 

１）HV と HMB の病型分類と予後解析 

われわれは皮疹、全身症状、臨床検査所

見から古典的種痘様水疱症(cHV)、全身性種

痘様水疱症(sHV)、蚊刺過敏症(HMB)、蚊刺

過敏症と種痘様水疱症合併（HMB+HV）の 4

型の病型分類を提唱した。その臨床分類を

もとには生命予後解析を行ったところ、cHV 

患者群の死亡例はないが、HMB および sHV

患者の 50％致死率は、それぞれ約 5年と約

10 年であった。cHV の約 10％は sHV に移行

すると推測された。 

２）臨床情報と検査における予後予測因子 



臨床情報から、①発症年齢が９歳以上で

あること、②EB ウイルス再活性化マーカー

の BZLF1 発現がみられることが予後不良因

子と考えられた。EBV 再活性化マーカーの

BZLF1 mRNA 発現は、流血中ではほとんど陰

性であるが、皮膚病変部において発現がみ

られるため、皮膚病変を用いた検査が必要

である。血球 EBV DNA 量や他の一般臨床検

査では生命予後と相関するマーカーは認め

られなかった。 

３）EB ウイルス感染細胞サブセットと生命

予後 

cHVでは流血中にEBV感染γδT細胞の増

加があるが、予後は良好であった。sHV は

γδT細胞とαβT細胞優位型に分けられ, 

γδT細胞優位型の予後は良好であったが、

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、死亡例が

多いことが分かった。これらの結果から、

病型分類に加えて、発症年齢や皮膚におけ

る EB ウイルス再活性化の有無と、感染細胞

サブセットを知ることは予後予測につなが

ると考えられた。 

４）重症度と関連するバイオマーカー 

 HV と HMB 患者では、血球 EBV DNA 量は生

命予後の予測因子にはならなかった

（Miyake T et al Br J Dermatol, 2015）。

今回は、血漿 EB ウイルス DNA を測定し、

著増していた 2 例を解析して見ると、2 例

とも重篤な血球貪食症候群を発症し、1 例

はそのために死亡し、他の 1 例は骨髄移植

を必要とした。血漿 EB ウイルス DNA が著

増している例は重篤な合併症をきたすと考

えられた。 

５）診断用検査の鋭敏度と特異度の検証 

 EB ウイルス関連疾患診断用に開発した検

査キットの最適化を行い、他のヘルペスウ

イルス関連疾患を対照として、鋭敏度、特

異度、尤度比を検定した。95％を超える鋭

敏度と特異度が得られ、診断補助として十

分に機能することを確認した（特許継続中）。 

 

Ｄ．考察 

本研究では、慢性活動性 EB ウイルス感染

症の類縁疾患である種痘様水疱症と蚊刺過

敏症の予後因子して、１）病型分類（古典

的および全身型種痘様水疱症、蚊刺過敏症、

蚊刺過敏症と種痘様水疱症合併例）、２）発

症年齢（９歳以上）、３）再活性化マーカー

BZLF1 mRNA に加えて、４）EB ウイルス感

染リンパ球サブセット、特にγδT 細胞と

αβT細胞を検査すること、５）血漿 EB ウ

イルス DNA 測定が重要と思われた。これら

のデータをもとに診断基準、重症度基準と

診療ガイドラインを作成した。 

重症度基準については、さらに客観的に

評価可能なバイオマーカーを必要とし、そ

の診断的検査の普及と標準化を必要とする

ため、今後、症例集積を続け、臨床検査デ

ータの解析が必要と思われる。 

再活性化シグナル経と EB ウイルス感染

リンパ球サブセットが予後と関連すること

は本症の病態とも関連する重要な事実と思

われる。今後、検査法の普及とともに、こ

れらのデータを盛り込んだより適正な診断

基準と重症度基準の作成が望まれる。 

 

Ｅ．結論 

HV と HMB の病型分類、臨床検査情報と予

後因子を解析し、診断基準、重症度基準と

診断ガイドライン作成に反映させた。その

研究成果に付随して、本症の病態が明らか

になってきた。今後、症例集積を行い、診

断基準、重症度基準と診療ガイドラインの

適正化を進める必要がある。 
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