
要　旨

慢性活動性 EBウイルス感染症（chronic active

Epstein-Barr virus infection ; CAEBV）は、慢性また

は反復性の伝染性単核症（infectious mononucleosis

; IM）様の症状が長期間継続し、抗 EBウイルス抗

体の異常なパターンを特徴とする疾患として同定さ

れた。その後症例の蓄積により、その症状と障害臓

器は多岐にわたり、生命を脅かすような合併症の罹

病率も高く、予後不良であることがわかってきた。

この疾患の本態は感染症というよりはリンパ増殖性

疾患と考えるべきであり、EBウイルス感染細胞が

T細胞かNK細胞かにより、臨床的特徴や予後が異

なるので、感染細胞の同定は欠かせない。抗ウイル

ス薬療法から造血幹細胞移植に至るまで、種々の治

療法が施行されているが、いまだ十分な有効性や安

全性が証明された治療法は確立できていないのが現

状である。

はじめに

EBウイルスはアフリカに多いBurkittリンパ腫由

来の培養リンパ球から 1964年に発見された。γヘ

ルペスウイルス亜科に分類されるヒトヘルペスウイ

ルスで、線状の二本鎖DNAウイルスであり、潜伏

感染ではエピゾームという環状構造をとる。唾液を

介して鼻咽頭上皮細胞と Bリンパ球に感染し、生

涯 Bリンパ球に潜伏感染し、免疫抑制時などに再

活性化する 1）。わが国では、大多数が小児期に感染

し、EBウイルスの初感染は不顕性に経過するのが

ほとんどであるが、一部の個体では IMを発症する 2）。

感染年齢が遅いほど、IM発症の機会が増大すると

されている。

一方、EBウイルスはヒトに感染するヘルペスウ

イルスでは唯一腫瘍ウイルスとしての側面を持つ。

EBウイルスの腫瘍原性に関与する細胞は、B細胞

（Burkittリンパ腫、移植後リンパ球増殖性疾患、

Hodgkinリンパ腫）、T細胞（鼻性 T/NKリンパ腫）、

上皮由来細胞（咽頭癌、胃癌）など多岐に及ぶ 3）。

EBウイルス感染後における免疫応答にはナチュラ

ル・キラー（natural killer ; NK）細胞と細胞障害性

T細胞が中心的役割を担っている 4, 5）。液性免疫とし

ては、エンベロープタンパクである gp350に対する抗

体が中和抗体となり、再感染防御の役割をしている。

EBウイルスに対する免疫異常による疾患で、

CAEBVとの鑑別が必要なものとして、X連鎖リンパ

増殖症候群（X-linked lymphoproliferative syndrome

; XLP）がある。XLPは、1975年に Purtiloらによっ

て報告され、EBウイルスに特異的な免疫応答に欠

陥を有する免疫不全症で、男児のみに発症する 6）。

1998年にその原因遺伝子が SAP/SH2D1Aと同定さ

れた 7～ 9）。XLPは重症でしばしば致死的な IM、B細

胞性腫瘍、異常グロブリン血症を引き起こすことが

特徴であり、CAEBVの臨床的特徴と類似している

が、CAEBVでは SAP/SH2D1A遺伝子に変異は認

められず、XLPとは明らかに異なる疾患であると考

えられる 10, 11）。

Ⅰ. CAEBVの概要

1. 日本における疫学

年間 10～ 20例程度の発症が報告されている。男

（ 1 ）

1）富山大学医学部小児科
0930-0194 富山市杉谷 2630
2）金沢大学医学部小児科
0920-8640 金沢市宝町 13-1

慢性活動性EBウイルス感染症
Chronic active EB virus infection

話題の感染症

モダンメディア　56巻 5号 2010［話題の感染症］ 93

1）Department of Pediatrics, Graduate School of Medicine, University of Toyama
(2630 Sugitani, Toyama, Toyama)
2）Department of Pediatrics, Kanazawa University Graduate School of Medicine
(13-1 Takara-machi, Kanazawa, Ishikawa)

金　兼　弘　和 1）：新　井　真理奈 1）：谷内江　昭　宏 2）

Hirokazu KANEGANE Marina ARAI Akihiro YACHIE

かね がね ひろ かず あら い ま り な や ち え あき ひろ



女差はなく、10歳までの小児が大半を占めるが、

50歳以上での発症例もある 12, 13）。

2. CAEBVの臨床的特徴

CAEBVは慢性で再発性の IM様の症状が長期間

持続することが特徴で、発熱、肝脾腫、リンパ節腫

脹は高頻度にみられ、臨床的三主徴ともいえる 13, 14）。

その他にも発疹、蚊刺過敏症（heypersensitivity to

mosquito bites ; HMB）（図1）などがみられること

も多く15）、病変臓器や臨床症状は多彩である。先天

的な免疫学的異常や、その症状を説明しうる感染が

他にないことを明らかにすることが重要であり、EB

ウイルス抗体価の異常のみで CAEBVと診断しては

いけない。しばしば認められる合併症として EBウ

イルス関連血球貪食性リンパ組織球症（hemophago-

cytic lymphohistiocytosis ; EBV-HLH）、間質性肺

炎、悪性リンパ腫、冠動脈瘤や中枢神経系疾患など

がある。CAEBVは生命を脅かすこれらの合併症の

罹病率が高い疾患であり、決して予後が良くないこ

とを明記する必要がある 16～ 19）。

3. 病理学的特徴

CAEBVの組織像は、リンパ球浸潤を主体とする

非特異的な反応性病変から、びまん性に異型の強い

リンパ球が増生している腫瘍性病変まで幅が広い 20）

（図 2A）。EB virus-encoded RNA（EBER）in situ

hybridizationにて多数の EBウイルス感染細胞を認

める（図2B）。

4. 診断基準

Straus 21）は、以下のような CAEBVの 3つの診断

基準を提唱した。

1）重篤な病態が EBウイルスの初感染として始ま

り、かなり異常な抗 EBウイルス抗体価、ウイルス

カプシド抗原（anti-viral capsid antigens ; VCA）IgG

が少なくとも 5120倍以上、抗初期抗原（anti-early

antigens ; EA）IgGが少なくとも 640倍以上もしく

は抗 EB核抗原（anti-EB nuclear antigens ; EBNA）

が 2倍より少ない状態が 6カ月以上持続すること。

2）間質性肺炎、骨髄を構成する要素の低形成、ぶ

どう膜炎、リンパ節炎、遷延する肝炎、脾臓肥大と

いった主臓器の疾患の組織学的な証拠があること。
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図1 CAEBV患者に合併した蚊刺過敏症 

　蚊刺部位に紅斑・膨疹から水疱・血疱を形成し、さらに
壊死・潰瘍に発展し、創傷治癒が遷延する。発熱、リン
パ節腫脹、肝機能障害などの全身症状も伴う。 

図2 CAEBV患者の皮膚生検所見 

A：H-E染色。皮下に異型性の強いリンパ球に浸潤を認める。
B：EBER-1 in situ hybridization。皮下に浸潤したリンパ球はほとんど
　  EBER-1陽性であり、すなわち EBウイルス感染細胞である。 

AA BB



3）侵された組織の EBウイルス量が上昇すること。

その後、いくつかのグループから同様の診断基準

が提唱されているが、Okanoら 22, 23）の診断基準を基

にして、著者らが世話人を務める EBウイルス感染

症研究会（http://www.ebken.org）から「慢性活動

性 EBウイルス感染症（CAEBV）診断指針」が 2003

年に発表され、わが国ではこの診断基準にしたがっ

て CAEBVの診断を行っている（表1）。しかしなが

らこの診断基準を満たさないが、CAEBVと考えら

れる症例が存在することも事実である。

Ⅱ. CAEBVの免疫学的特徴

1. EBウイルス関連抗体価

ほとんどの CAEBV患者で VCA-IgGと EA-IgGの

高い抗体価がみられるが、前述の Strausの診断基

準にあるような、VCA-IgG≧ 5120、EA-IgG≧ 640、

EBNA陰性というすべての条件を満たす症例は限ら

れる14）。特に EBNA陰性例はそれほど多くない。ま

た上咽頭癌と同様に VCA-IgAや EA-IgA陽性をとる

ことも少なくない。

2. 末梢血中のEBウイルス量

リアルタイム PCR法を用いた定量法で EBウイル

ス量を測定すると、患者の末梢血では末梢血単核球

（peripheral blood mononuclear cells ; PBMC）で

EBウイルス量が高値をとり、診断基準にもあるよ

うに 10 2.5コピー/μg DNA以上の EBウイルスゲノ

ムが検出されることが多い 14）。血漿中の EBウイル

ス DNAは、まれに感度以下であることもあるが、

PBMCと血漿中の EBウイルスDNAコピー数は相

関する 4）。またウイルス量と症状の重症度の関係を

みると、中等度の患者に比べ 2つ以上の合併症を持

つ患者ではよりウイルス量が多く、特に PBMCに

おけるウイルス量との関係において統計学的に有意

差が大である。
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慢性活動性 EBウイルス感染症（CAEBV）診断指針（EBウイルス感染症研究会、2003） 表1

1）持続的あるいは再発する伝染性単核症様症状
2）VCA、EA抗体価高値を伴う異常な EBウイルス抗体反応または病変組織（含末梢血）における 
　  EBウイルスゲノム量の増加
3）慢性に経過し既知の疾患とは異なること＊ 

以上の 3項目をみたすこと。

＊経過中しばしば EBウイルス関連血球貪食性リンパ組織球症、主に T細胞・NK細胞リンパ増殖性疾患/
リンパ腫などの発症をみる。一部は蚊刺過敏症などの皮膚病変をともなう。

補足条項

1. 伝染性単核症様症状とは、一般に発熱・リンパ節腫脹・肝脾腫などをさす。加えて、伝染性単核症に従
来主に報告される血液、消化器、神経、呼吸器、眼、皮膚あるいは心血管合併症状・病変（含動脈瘤・
弁疾患）などを呈する場合も含む。

2. VCA、EA抗体価高値とは一般に VCA-IgG抗体価 640倍以上、EA-IgG抗体価 160倍以上がひとつの目安
となる。加えて、VCAおよび EA-IgA抗体がしばしば陽性となる。

3. 診断の確定、病型の把握のために以下の臨床検査の施行が望まれる。
　　a）病変組織（含末梢血）の EBウイルスDNA、RNA、関連抗原およびクロナリテイの検索
　　　　　1. PCR法（定量、定性）

末梢血における定量を行った場合、一般に 10 2.5コピー/μg DNA以上がひとつの目安
となる。定性の場合、健常人でも陽性となる場合がある。

　　　　　2. In situ hybridization法（EBERなどの同定）
　　　　　3. 蛍光抗体法など（EBNA、LMPなどの同定）
　　　　　4. Southern blot法（含 EBウイルスクロナリテイの検索）
　　　　　5. EBウイルス感染標的細胞の同定

蛍光抗体法、免疫組織染色またはマグネットビーズ法などによる各種マーカー陽性
細胞（B細胞、T細胞、NK細胞、単球/マクロファージ/組織球などを標識）と
EBNA、EBERあるいは EBウイルスDNA検出などを組み合わせて行う。

　　b）病変組織の病理組織学的・分子生物学的評価
　　　　　1. 一般的な病理組織所見
　　　　　2. 免疫組織染色
　　　　　3. 染色体分析
　　　　　4. 遺伝子再構成検査（免疫グロブリン、T細胞受容体など）
　　c）免疫学的検討
　　　　　1. 一般的な免疫検査（細胞性免疫［含NK細胞活性］・抗体・補体・食細胞機能など）
　　　　　2. 末梢血マーカー分析（含HLA-DR）
　　　　　3. 各種サイトカイン検索



3. EBウイルスのクローナリティと染色体異常

典型的 CAEBV患者のほとんどにおいて、EBウ

イルスのターミナルリピートはモノクローナル（一部

はオリゴクローナル）なパターンを示す13 ～ 15）（図3）。

また、染色体異常がある患者とない患者で臨床的な

特徴とウイルス学的な特徴を比較すると、統計学的

に有意差はみられないものの、染色体異常のある患

者ではより悪性度が高い 24）。これらの所見はCAEBV

が感染症というよりはむしろリンパ増殖性疾患であ

ることを示唆するものであり、実際、CAEBV患者

はしばしば経過中に悪性リンパ腫といった腫瘍に発

展することがある 25）。

4. T細胞型とNK細胞型

主たる EBウイルス感染細胞が T細胞であるか、

NK細胞であるかにより、臨床的特徴と予後が異な

る13）。EBウイルス感染細胞の主体がCD3＋細胞の場

合は T細胞型とし、さらにCD4＋細胞とCD8＋細胞に

分類される。EBV-HLHでは主たる EBウイルス感

染細胞は CD8＋細胞であることがほとんどであり、

CAEBVでは主にCD4＋細胞に EBウイルスが感染し

ていることが多い 26）（図4）。特に活性化した T細胞

により多くの EBウイルス感染細胞が認められる。

CD3－かつ CD16＋または CD56＋細胞に EBウイルス

が感染している場合にはNK細胞型と分類される27）。

T細胞型 CAEBVは、高熱と VCA-IgGと EA-IgG

の抗体価が高いことが特徴である 14）。これは、EB

ウイルスに感染した T細胞が活性化し、インター

フェロンγ、IL -6、TNF-αなどの炎症性サイトカイ
ンを放出した結果、重症な炎症と発熱が引き起こさ

れると考えられている 28）。一方NK細胞型 CAEBV

は、HMB、大顆粒リンパ球増加症、IgE抗体価が

高いことが特徴である 14）。EBウイルス感染細胞の

同定は労力を要するが、是非とも検査すべき項目の

ひとつである。
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図3 CAEBV患者における EBウイルスの 
ターミナルリピート解析 

　CAEBV患者において単一のバンドが認められ、すなわち
モノクローナルな感染を示す。Nは陰性コントロール、Pは
患者検体、P.C.は陽性コントロールを示す。 

P.C.

＊（N, P） 

♯（P） 

PN

ウイルス由来のDNAを認める 
（モノクローナル） 

図4 CAEBV患者のリンパ球亜群における EBウイルス感染細胞 

　患者末梢血より CD19＋B細胞、HLA -DR－（非活性化）CD4＋T細胞、HLA-DR＋（活性化）CD4＋T細胞、
CD8＋T細胞をそれぞれ磁気ビーズ法でソーティング（純度 90%以上）して、EBER-1 in situ hybridizationを
行った。EBウイルスはCD4＋T細胞、特にHLA-DR＋（活性化）CD4＋T細胞に主として感染している（図3と
同一症例）。 

0.3% 2.0% 63.4% ＜0.01%

CD19＋ CD4＋HLA-DR－ CD4＋HLA-DR＋ CD8＋ 



5. EB ウイルス感染細胞におけるCD40 と CD40L

共発現

活性化したヘルパー T細胞はCD40リガンド（CD

40L ; CD154）を発現し、B細胞上の CD40と結合し

てB細胞の増殖と分化を刺激する。CD40は腫瘍壊

死因子（tumor necrosis factor ; TNF）レセプター

ファミリーの一員であり、主に B細胞、樹状細胞、マ

クロファージをはじめとする抗原提示細胞上に発現

する膜糖タンパクである29）。一方で、CD40Lは主と

して活性化した T細胞で発現し、TNFファミリーに

属する 30）。CD40Lが CD40へ結合すると、CD40分

子が重合し、この重合は細胞質タンパク質である

TNFレセプター会合因子（TNF receptor-associated

factor ; TRAF）が CD40の細胞内ドメインと会合す

るのを誘導する 9）。CD40へ動員された TRAFは、

NF-κBと AP-1を含む転写因子を活性化し、核内へ

移行させるカスケード反応を開始する。

EBウイルスは、B細胞において CD40L発現を誘

発し、CD40とCD40Lの共発現を引き起こす 31）。こ

の 2分子間の相互作用は、細胞生存シグナルを出す

ことで形質転換において大きな役割を担う。また、

今まで EBウイルス感染によるCD40のCD40L共発

現は B細胞についてのみ言われてきたが、EBウイ

ルスに関連した T/NK細胞の増殖においても、CD40 -

CD40Lシグナルが T細胞や NK細胞の不死化を促

進しているのではないかと考えられている 32）。

Ⅲ. CAEBVの予後

CAEBVは、ほとんど無症状で長期に経過するも

のから急速に進行するものまでさまざまであるが、一

般的に予後は不良であり、約半数の症例が 4.3年の

平均生存期間で死亡する 13）。死因も多様であるが、

悪性リンパ腫、肝不全、HLH、心不全、消化管潰瘍/

穿孔などが重要である。予後不良因子としては、発

症年齢が 8歳以上、発症時の血小板が 12× 104/μl

以下であることがあげられる 13）。また T細胞型は

NK細胞型に比べ予後不良であるとされているが、

長期的には両型の予後に大きな差はない（図5）33）。

（ 5 ）
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図5 CAEBV患者の生存率解析 33） 

A：全患者（80例）、B：感染細胞別、C：発症時年齢別、D：診断時血小板数別。 
Kaplain-Meier法による解析を示す。 
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Ⅳ. CAEBVの治療

CAEBVの治療法はいまだ確立していない。抗ウ

イルス薬（アシクロビル、ガンシクロビル、ビダラビ

ン）、免疫賦活療法（IFN-α、IL -2、γグロブリン大

量療法）、細胞療法、免疫抑制療法（ステロイド、

シクロスポリン A）、など、さまざまな治療法が試み

られているが、効果は不十分である。

近年、CAEBVに有効な治療法として、同種骨髄

移植が報告されている 34）。移植を受けた患者でウイ

ルス量が減少し、治癒する症例もあるが、造血幹細

胞を移植した患者の約半数の死亡例が報告されるな

ど、重大な危険も含んでいるため、すべてのCAEBV

患者に奨励されるべきではない 14, 35）。造血幹細胞移

植の適応は、免疫調整剤や併用化学療法に反応性が

ないなどの限定された症例において、考慮されるべ

きである。治療強度を弱めた移植前処置（reduced

intensity regimen ; RIC）の導入により、移植関連合

併症の頻度を少なくしようとする試みが近年行わ

れ、造血幹細胞移植の移植症例が増加し、治療成績

も向上しているようである 36）。しかし、RICの内容、

移植の時期等についてはまだ日本全体としてのコン

センサスが得られておらず、今後の検討課題である。

また前述のように EBウイルス感染 T細胞、NK細

胞において CD40 - CD40Lが細胞増殖に関与してい

るとの報告から、このシグナル系を抑えるべく治療

への応用も期待される。

おわりに

CAEBVは、EBウイルス感染によるリンパ増殖

性疾患としてとらえられており、予後は不良である。

臨床的特徴や障害臓器、病理学的特徴や程度は多彩

であり、診断基準の設定が困難であるが、ほとんど

の CAEBV患者において、抗 EBウイルス抗体の異

常パターンのみならず、末梢血中で大量の EBウイ

ルス DNAが検出され、EBウイルスが T/NK細胞

にモノクローナルに感染するという特徴を有する。

治療法については現段階では唯一の根治療法は造血

幹細胞移植であるが、より安全で効果的な移植療法

の確立が望まれる。
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