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は じ め に

　EBウイルス関連 T/NKリンパ増殖異常症（EBV T/
NK LPD）は，成熟Ｔおよび NK細胞腫瘍として，
WHO分類に取り上げられた疾患群で，いくつかの類
縁疾患を包含している．皮膚科，小児科，血液腫瘍科
領域で診察する機会がある疾患として，慢性活動性
EBウイルス感染症（CAEBV），種痘様水疱症様リン
パ増殖異常症（全身型種痘様水疱症）と重症蚊刺アレ
ルギー（蚊刺過敏症），血球貧食リンパ組織球症（HLH）
がこのカテゴリーに含まれる1）．いずれも稀な疾患で
あり，病名がその病態を的確に表しているとは言えず，
臨床の場においてしばしば誤った病態の理解がされて
いる．本総説では，種痘様水疱症と蚊刺過敏症を中心
に現時点における両疾患の病因と病態について解説す
る．

種痘様水疱症と種痘様水疱症様リンパ増殖異常症（全
身型種痘様水疱症）

　種痘様水疱症（hydroa vacciniforme：HV）は，1862
年，フランスの皮膚科医 Bazin によって小児の光線過
敏症として初めて記載された2）．幼小児の頬部，耳介，
手背などの日光暴露部にヘルペス型小水疱を形成し，
痂皮となり，浅い瘢痕を残して治癒する疾患である．
日光暴露によって繰り返し同症を繰り返すが，成人ま
でには自然治癒する疾患とされてきた．その後，夏季
痒疹（summer prurigo）/hydroa aestivale などさまざ
まな用語が用いられてきたが，Bazin の記述が HVの
原点であり，われわれはそのような症例を古典型 HV
（cHV）と呼称して報告してきた（図 1）．その理由は，
わが国では古典型とは言えない，重症で致死的な病型
が存在するので，それとの鑑別を要するためである．
　その端緒になったのは，1986年に大野，荒田，益田
（当時の高知医大）らが報告した HVと悪性リンパ腫
を併発した症例である3）（図 1 ）．その後，HV様皮疹
をとりながら，悪性リンパ腫を発症する症例や，小水
疱丘疹を形成するリンパ腫様丘疹症として報告された
症例が本邦から相次いで報告された4-7）．同様の症例
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は，韓国，中国やメキシコからも報告され，1996年，
ソウル国立大学の Cho らはそれらの症例に EBV感染
リンパ球浸潤があることを見出した8）．メキシコの
Magaña ら9）は，hydroa-like lymphoma という病名を
提唱し，WHO分類に HV様リンパ増殖異常症（HV-like
lymphoproliferative disorder）の名称で掲載された．
われわれが用いてきた全身型 HV（systemic HV）と同
義語である．
　全身型 HVに関する報告は，日本，韓国，中国など
東アジアと中南米からの報告がほとんどであり，その
発症は地域特異性がある．病因である EBVは世界中
の大部分の成人が感染しており，特別に悪性化能の高
い EBVサブタイプの感染が原因ではない．すなわち，
全身型 HVの地域特異的発症は，この地区に住む人種
の遺伝免疫学的な EBV感染細胞の制御異常が想定さ
れるが，未だに解明できていない．

病因としての EBV潜伏感染

　1990年代半ば，EBV関連Ｔ細胞リンパ腫の中に HV 
類似の悪性リンパ腫症例がみられることが明らかにな
ってきた8-10）．筆者らは，全身型 HVと古典型 HVの鑑
別のためには，前者は EBV関連疾患であり，後者は
EBV感染 T/NKリンパ球がないことを証明すれば可
能であろうとの仮説を立て研究を進めたが，その仮説
は見事に外れ，陰性対照のはずの古典型 HVの皮膚病
変の全てに EBVの潜伏感染遺伝子産物である EBER
（EBV-associated nuclear RNA）が検出された．古典
型 HVの皮膚浸潤細胞の数％から10数％は EBER陽
性で，末梢血 EBV DNAコピー数が増加していること
を見出した11）．

疾患スペクトラムと病型分類

　症例集積研究から，HVは重症蚊刺アレルギー（蚊
刺過敏症）（図 1 ）や血球貪食症候群を合併する例があ
り，CAEBVの経過中に HV様の丘疹・小水疱を発症
する症例が見られることが判明した．われわれは， 2
歳時に蚊刺過敏症で発症し，HV，CAEBV，血球貪食
症候群を次々に発症し，14歳で節外性 NK/T細胞リン
パ腫（鼻型）のため，不幸な転帰をとった症例を経験
した12）（図 2）．EBV T/NK LPDの疾患スペクトラム
を明確に示した貴重な症例である．
　われわれは，EBV T/NK LPDに含まれる皮膚疾患
を， 1 ）古典型 HV， 2 ）全身型 HV（WHO分類の

HV-like LPD）， 3 ）蚊刺過敏症， 4 ）蚊刺過敏症と
HV合併の 4 型に分類することを提唱し，リンパ球解
析サブセット解析と予後解析（後述）を行った13）．HV
群は，病因の視点からは CAEBVとして一括できる
が，病態や予後解釈と治療選択は異なることを主張し
てきた．HVと蚊刺過敏症については CAEBVとは区
別した診断基準と診療ガイドラインを作成し，厚労省
難病克服事業研究班（木村班）の成果として書籍およ
び WEB上に公開した14）．

病型を決定する EBV感染リンパ球サブセットと予後

　教室の平井らは，古典型 HV患者の末梢血には EBV
感染γδT細胞が増加していることを明らかにした15）．
紫外線照射によって EBV感染細胞が日光暴露部へ遊
走し，活性化され，それに対する宿主細胞傷害性Ｔ細
胞（CTL）の反応によってヘルペス型小水疱が発症す
ると考えられる16）．通常，古典型 HV皮疹は自然軽快
し，予後は良好なので，強力な治療は必要としないが，
他病型への移行が10％程度起こるため注意深い経過観
察が必要である．
　一方，全身型HVは，γδT細胞優位型と αβT細胞
優位型に分かれる．そのうち，γδT細胞優位型 HVの
予後は良好であるが，αβT細胞クローン優位型 HV
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（図 1， 3 ）．興味深い点は，αβT細胞クロー
ン優位型であっても，マイナーな他のリンパ球サブセ
ットが存在する．そのため，HV様皮疹にはマイナー
なγδT細胞も浸潤しているが，他臓器にはαβT細胞
が浸潤し，重篤な全身炎症を起こしている可能性があ
る（未発表データ）．

地域特異的発症からみる遺伝免疫学的側面と病態

　EBV関連流行性 Burkitt リンパ腫，節外性 NK/T細
胞リンパ腫（鼻型），CAEBV，鼻咽頭がんは地域特異
性をもって発症する．EBVはほとんどの成人のＢリン
パ球に潜伏し，好発地域に感染率が高いわけではない．
また，悪性化能の高い EBVサブタイプが存在するわ
けではない．悪性化する機序には EBV感染 Ｔ・NK
細胞を排除できない何らかの遺伝免疫学的背景と免疫
応答異常が存在するはずである．EBV T/NK LPD患
者の HLA DNA型においては HLA-A＊26に集積が認
められ，HLA-B＊52の頻度が低いとの小児科からの報
告があるが17）．その後の追試はされておらず，それぞ
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古典型 HV 全身型 HV/HV様 LPD 蚊刺過敏症
EBV γδT細胞 γδ/αβT細胞 NK細胞 

予後良好 予後不良

γδT-優位 αβT-優位

図 1 　古典型 HV，全身型 HV，蚊刺過敏症の臨床像と病理組織所見
古典型 HVは EBV感染 γδT細胞，蚊刺過敏症は NK細胞増多がみられる．全身型 HVは，αβT細胞優位型と γδT細胞優位型の両
方があり，αβ細胞優位型は予後不良である．蚊刺過敏症と全身型 HV患者の末梢血中には，アズール顆粒を有する大型リンパ球（LGL）
がみられ，しばしば血球貪食症候群をきたす．

a b c d

e蚊刺過敏症 血球貪食症候群 種痘様水疱症 慢性活動性EBV感染症
（大脳基底核石灰沈着） 鼻型リンパ腫

図 2 　EBV T/NK LPDの疾患スペクトラム
経過中に，蚊刺過敏症，血球貪食症候群，HV，CAEBV，鼻型リンパ腫を発症した症例（文献11の症例と同じ）．

れの HLAと EBV抗原エピトープについても不明な 　EBV腫瘍化の分子メカニズムについては，実験室で
点が多い． のデータが集積されているが，免疫能を有する生体で
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リンパ系前駆細胞 

γδT 

αβT NK

Ｂ細胞 

遺伝免疫学的背景
　（東アジアと
中南米に集積）

エピジェネティック
変化・体細胞変異 
DDX3X変異など

EBV要因？
欠失・変異

EBV 感染 
?

古典型 HV

全身型 HV

蚊刺過敏症 

γδT
良性・低悪性

悪性

最も悪性 (αβT)：
とくに高齢発症

活性化 EBV+ T/NK細胞に
対する宿主免疫応答

末梢血 

αβT

図 3 　EBV関連 T/NK LPDの病態（仮説）
東アジア，中南米では，遺伝免疫学的背景をもとに，EBV感染が T/NK細胞の前駆細胞に生じ，腫瘍化に関連する体細胞遺伝子変異
と，ウイルス側変異が複合的に作用して，宿主免疫応答を回避しつつ，感染細胞が増殖する．日光や虫刺されなどの刺激で活性化され
た EBV感染細胞は EBV関連エピトープを発現し，それに対して，宿主は激しい炎症反応を惹起し，しばしば血球貪食症候群を起こ
す．EBV感染リンパ球サブセットは，病型と予後を規定するものと考えられる．

の腫瘍化機序は不明な点が多い．金兼らのグループは，
HLHを主徴とする伴性劣性リンパ球増殖異常症（XLP）
に お け る SAP（signaling-lymphocytic-activation-
molecule （SLAM）-associated protein）（XLP-1）と，
XIAP 欠損症例（XLP-2）を見出し，EBV感染 CD8＋
Ｔ細胞の異常増殖と TNF-α，IFN-γ産生によるマク
ロファージ活性化の機序の一端を報告した18）．米国で
は，アジア型の T/NK細胞型 CAEBVではなく，Ｂ細
胞型 CAEBVが存在するが，その遺伝子変異として 
perforin，Munc13-4，Munc18-2，PI3K，MAGT1，
GATA2，CTPS1 遺伝子変異が報告されている19）．
　現在，東アジアにおける EBV T/NK LPDにおいて
全エクソーム解析が進められている．これまでの報告
では，germline mutation で決め手になる遺伝子変異
は見つかっていないが，いくつかの重要な体細胞変異
が検出されている．その中で，RNAヘリカーゼ遺伝子
DDX3X遺伝子のドライバー変異は，東アジアにみら
れる節外性 NK/T細胞リンパ腫（鼻型）患者の20％に
認められる．DDX3X遺伝子変異は，RNA-unwinding
活性を減弱し，細胞回転制御を阻害し，NF-κBや
MAPK経路の転写活性能を持つとされている20）．この
変異を有する患者は，臨床的に予後不良群であった．
同様の変異が全身型 HV，蚊刺過敏症，CEABV患者

において関連しているかの検証は，本邦で現在進行中
のオミクス解析結果を待ちたい．

皮膚における EBV再活性化と宿主免疫応答

　患者の EBV感染 T/NK細胞は，末梢血中では潜伏
感染状態であり，宿主免疫応答は惹起されないため無
症状のことが多い．しかし，全身型 HVや蚊刺過敏症
では，それぞれ紫外線や虫刺され・ワクチン接種をき
っかけに，激しい皮膚症状，高熱，リンパ節腫大や肝
障害などが発症する．重症の皮膚病変部においては約
半数の例で再活性化シグナル BZLF1 mRNAが認めら
れた21）．しかし，その再活性化シグナルの下流シグナ
ルは，一部の例外を除いて検出されないことが判明し
た．一方，in vitro の細胞株においては，下流シグナル
が検出でき，EBV粒子（virion）由来の DNAが検出
できた．すなわち，EBV感染細胞は，再活性化カスケ
ードに入るが，宿主免疫応答の存在下では EBV再活
性化の途中で排除されるものと考えられた．細胞株を
用いた EBV再活性化は，in vitro においては TNF α添
加で誘導されるが，in vivo（皮膚）における再活性化
因子については絞り込めていない22）．この宿主免疫応
答が，HVと蚊刺過敏症の炎症反応の本態であると考
えられる（図 3 ）．
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　 アジアのEBV関連T/NK皮膚リンパ増殖異常症：岩月啓氏 　

クローン解析と T細胞レパトア解析

　EBV感染細胞のクローン解析には，EBV遺伝子 TR
領域を標的とした検査が用いられる．クローン性増殖
の場合には，TRの繰り返し配列数が同一のため，TR
を含む遺伝子断片のサイズが同一であることを利用し
た検査である．Ｔ細胞優位型の場合には，Ｔ細胞受容
体遺伝子再構成を調べることでクローン解析が可能で
あるが，NK細胞優位型の場合にはこの方法は使えな
い．
　クローン解析結果では，EBV遺伝子 TR領域を標的
とした検査では単一クローンであるが，Ｔ細胞優位に
もかかわらず，Ｔ細胞受容体遺伝子再構成ではクロー
ンが同定されない症例が複数見られた．この不思議な
現象は，EBVがリンパ球系前駆細胞に感染し，引き続
きＴ細胞，NK細胞への分化が起きている可能性を示
唆する．現在進行中のエクソーム解析でもその仮説を
支持するデータが得られている．

診断的検査法の確立と検証

　われわれは，痂皮や水疱天蓋を材料とする低侵襲性
検査法を開発し，HVをはじめとするヘルペス型水疱
を示す疾患（水痘，単純ヘルペス，帯状疱疹など）の
鑑別診断に応用している23）．病理組織検査には適さな
い古い皮疹にも応用可能で，乾燥させた状態であれば 
2，3 ヶ月は検査が可能である．EBV検出を目的とす
る EBER検出の鋭敏度と特異度はともに90%以上で
あり，診断的検査として有用である24）．
　臓器移植においては，移植後の血液中 EBV DNA量
のモニターは，移植後リンパ腫の発症を予見する検査
として実施されている．最近，CAEBVの診断的検査
として EBV DNA定量が保険収載された．HVにおい
ては，患者血液中の EBV DNA量は，診断においては
重要であるが，生命予後を予測することはできない13）．
しかし，興味深いことに，血球と血漿と分けて EBV
DNA量を定量すると，HVや蚊刺過敏症患者の中に，
血漿の cell-free EBV DNAが著増を示す症例がみら
れ，そのような症例では血球貪食症候群合併を合併し
ていた．すなわち，血漿 EBV DNAコピー数が著増す
る場合には，血球貪食症候群などに認められる細胞崩
壊と関連し，その発症を予測できる可能性が示唆される．

EBV関連 T/NK LPDの動物モデル

　非臨床試験や詳細な病態解明するためには，細胞株，
動物モデル樹立が必要である．藤原，今留らは，ヒト
化マウスを用いて CAEBVの CD4，CD8，γδＴ，NK
細胞型の 4 タイプのモデルマウスを樹立し，新規治療
薬のスクリーニング等に応用している25）．しかし，HV
と蚊刺過敏症の動物モデルはまだ存在しない．紫外線
照射や，蚊刺による一次刺激などを組み入れた実験系
の樹立が必要であり，次世代への課題である．

今後の研究の展望

　HVは極めて稀な疾患で症例集積が難しいが，われ
われの教室には診断的検査の依頼があり，本邦や海外
からの貴重な検体が保管されている．その DNAを用
いた網羅的オミクス解析が進められ，悪性化に関連す
ると考えられる体細胞変異が特定されつつある．EBV
関連 NK/T細胞リンパ腫（鼻型）で検出された変異と
の共通性が示唆され，希少疾患から得られた知見が，
実はより普遍的な腫瘍化機序に関わっている可能性が
ある．これまで EBVサブタイプのもつ悪性化能ばか
りが注目されていたが，むしろ，DDX3X遺伝子等の
特徴的な体細胞変異と免疫回避に関わるウイルス側変
異と宿主HLA 型の組み合わせが重要かもしれない．
　Bazin の記載から150年の時空を超えて，HVの病因
と病態の糸口が見えてきた．さらなる医学研究におけ
る技術革新がその謎を解き明かす時が来ることを夢見
て，貴重な生体試料と臨床データを次世代に託したい．

この総説の内容は，2018年 4 月 7 日の筆者の岡山大学医学部最
終講義のテーマに加筆したものである
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