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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 

慢性活動性 EB ウイルス感染症（CAEBV)、EB ウイルス関連血球貪食症候群、種痘様水疱症、

蚊刺過敏症（以上 4疾患を CAEBVとその類縁疾患とする）は、日本の小児・若年成人に特有

な希少疾患である。リンパ球・組織に持続感染した EBウイルス DNA量を正確に測定する（定

量する）ことは、診断・重症分類・予後予測に必須であり、EB ウイルス DNA 量の診断的意

義のある数値に関するエビデンス、さらに症例の急性期・治療介入前後のウイルス量データ

の前向きな集積を行うことが本研究の目的である。本年度は昨年度に引き続き、木村宏教授

（名古屋大学 大学院医学系研究科）、岩月啓氏教授（岡山大学 大学院医歯薬学総合研究

科）、大賀正一教授（九州大学 大学院医学研究院）、伊豆津宏二部長（虎の門病院）、澤田

明久副部長（大阪府立母子保健総合医療センター）、今留謙一室長（国立成育医療研究セン

ター）、和田泰三講師（金沢大学 附属病院）らのグループと共に、国際的に標準とされる

EBウイルス DNA測定法を使用し、施設間の測定差異を調整した上で EBウイルス量のデータ

を蓄積し、年度終了時点で CAEBV とその類縁疾患について、140 検体以上の解析を行った。 

 

CAEBV・種痘様水疱症・蚊刺過敏症の診断に使用する血液検体種の選定（全血 or 血漿 or 

末梢血単核球分画）のための比較試験では、全血・末梢血単核球分画検体におけるウイルス

DNA検出感度は、血漿と比較して有意に高く、診断により適していると考えられた。検体処

理における煩雑さを考えると、全血検体が診断のための検体として優位性があると思われる。

次に、現在の診療ガイドラインに準じて、CAEBV と診断後、全身症状・主要臓器の合併症が

なく経過観察する症例を「軽症」、全身症状・主要臓器の合併症がある症例を「重症」とし、

この重症度と EB ウイルス量の関係を検討した。木村宏教授らのグループと名古屋大学で測

定した検討では、軽症例 29例と重症例 26例において、全血/血漿/末梢血単核球分画測定結

果の ROC 曲線を用いた比較検討から、血漿においてカットオフ値を 102.7 (=500) IU/mL とし

た場合に、他の検体より重症度を判定できる結果となった。 

 

岩月啓氏教授らのグループが岡山大学で測定した皮膚症状を主体とした種痘様水疱症・

蚊刺過敏症については、血漿・血球 EB ウイルス DNA 量と生命予後の比較を行ったところ、

有意差は認められなかった。血漿 EBV DNA量が著増している症例では、重篤な全身症状を認

めた。澤田明久副部長らのグループの症例を中心に行った検討では、DNA量の経時的な変化

を、治療例において検討したところ、治療効果の指標としては、血漿と比較して、全血・末

梢血単核球分画が優れている可能性が示唆されたが、検討症例数が少なく、今後の蓄積が必

要である。 

 

 

英文 
Chronic active Epstein-Barr virus infection (CAEBV), EBV-associated hemophagocytic 
lymphohistiocytosis, severe mosquito bite allergy, and hydroa vacciniforme are rare intractable 
diseases that are more prevalent in children and young adults in Japan. Quantification of EBV DNA 
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in lymphocytes and tissues infected with EBV is critical for diagnosing the disease and predicting 
prognosis. The aim of this study was to evaluate the levels of EBV DNA required for diagnosis of the 
infection and assessment of the effects of therapy, in order to provide clinical evidence regarding the 
treatment of these diseases. We measured the levels of EBV DNA in more than 140 blood samples 
over the last year. Due to the lack of standardized methods for quantification of EBV DNA in clinical 
samples, the first World Health Organization International Standard for EBV for Nucleic Acid 
Amplification Techniques was used for standardization of the quantitative PCR assay among study 
groups. 
 

The levels of EBV DNA among whole blood, plasma, and peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs) were compared to determine which sample is appropriate for diagnosis of CAEBV, severe 
mosquito bite allergy, and hydroa vacciniforme. Diagnostic sensitivities were significantly higher 
when using whole blood or PBMCs as compared to plasma. Additionally, handling of whole blood 
was easier than handling of PBMCs. Thus, whole blood samples may be suitable for EBV DNA 
quantification for diagnostic purposes. Next, patients with CAEBV were divided into two groups: 
"mild disease", defined as no systemic symptoms or major organ complications (n=29), and "severe 
disease", defined as having systemic symptoms and major organ complications (n=26). The levels of 
EBV DNA among whole blood, plasma, and PBMCs were compared between the two patient groups 
using receiver operating characteristic curves. The results revealed that quantification of EBV DNA 
in plasma samples may be suitable for determining disease severity at a cutoff value of 102.7 (=500) 
IU/mL.  

 
The study also suggested that the levels of EBV DNA in plasma or PBMCs had no significant 

correlation to vital prognosis in severe mosquito bite allergy and hydroa vacciniforme. Finally, a 
preliminary longitudinal study for the level of EBV DNA in patients with CAEBV demonstrated that 
whole blood or PBMCs may be more suitable for evaluation of the effects of treatment as compared 
to plasma samples, although further studies are needed to confirm this result. 
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1. 岡山大学皮膚科教室ホームページ（http://www.okayama-hihuka.jp/）および、「岡山皮膚難病
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2. リンパ腫,伊豆津宏二,NPO 法人血液情報広場つばさ定例フォーラム, 2016/7/31,国内. 
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