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はじめに 

EB ウイルス(EBV)は様々な疾患に関与しており、病態も複雑です。このため、稀な

EBV 関連皮膚疾患の診断のために、疾患や検査法の特徴を理解することが重要です。今回

は、多種多様な EBV 関連皮膚疾患の病態に応じた検査の進め方を述べさせていただきま

す。 
 

EBV について 
 EBV は二本鎖 DNA ウイルスであり、

大半は感染細胞の核内にエピゾームとし

て環状に存在します。標的細胞は主とし

て B 細胞ですが、その他一部の上皮細

胞、NK・T 細胞にも感染します。日本

人成人の 9 割以上に潜伏感染している普

遍的なウイルスであり、乳幼児期に不顕

性感染をきたす例が多く、一部の例で

様々な EBV 関連疾患を引き起こしま

す。 
EBV は、他のヘルペスウイルス科と

同様に 2 つの感染サイクル(潜伏感染と

溶解感染)があります(図 1)。通常の感染



 

 

状態である潜伏感染は、宿主細胞の分裂と同調してウイルス DNA の複製が行われるもの

で、ウイルス粒子は作成されません。潜伏感染状態にある EBV 感染 B 細胞は不死化しま

す。また抗ウイルス薬を用いても潜伏感染細胞を駆逐することはできないため、生涯にわ

たり共存していくことになります。潜伏感染時に発現する EBNA、LMP1 など抗原の表出

は非常に限られており、細胞障害性 T 細胞(CTL)のターゲットとなりにくい環境を自ら作

り出しており、EBV と免疫担当細胞との間にバランスが保たれています。抗原の発現パタ

ーンにより、Latency 0-III に分類されます。健常キャリアでは、EBV は末梢血中の B 細

胞に 1/106細胞の割合で潜伏感染しており、ごく一部の細胞が再活性化シグナルを経て、

溶解感染に移行します。溶解感染は、ウイルス粒子を大量に産生するサイクルです。溶解

感染時には多数の抗原を表出し、CTL のターゲットとなりやすい特徴があります。 
 

EBV 関連皮膚疾患について 
EBV が関与する皮膚疾患と

して、大きく 2 種類に区別され

ます(図 2)。つまり、急性発疹

症として皮疹を呈する伝染性単

核症・Gianotti-crosti 症候群な

どは、皮疹部に EBV 感染細胞

を認めません。EBV 感染細胞

に対する CTL を中心とした宿

主の免疫反応によって皮疹を呈

するものです。大半例が自然治

癒する予後良好な疾患群です。 
もう一方は、特異疹として

EBV 感染細胞が皮膚病変部に

認められる節外性 NK/T 細胞リ

ンパ腫, 鼻型、皮膚型慢性活動性 EBV 感染症(古典的/全身性 種痘様水疱症、重症蚊刺ア

レルギー)、メトトレキサート関連リンパ増殖異常症 (約半数例に EBV 関与)など稀な疾患

が該当します 1)。反応性に認められるものや、一部腫瘍化したもの、悪性リンパ腫まで含

まれており、自然軽快する例から生命予後が不良な例まで存在します。 
 
EBV 関連皮膚疾患の診断について 

EBV 関連皮膚疾患を疑った場合、種々の検査を行い総合的に診断します。そのために

は、疾患について熟知しておくとともに、各種検査の特徴も理解しておく必要がありま

す。 
 



 

 

1. 血清 EBV 抗体価 
血清 EBV 抗体は、

3 種類(EA・VCA・

EBNA)の抗体測定が

臨床応用されていま

す。EA、VCA はそ

れぞれ溶解感染の

Early genes、Late 
genes に発現する蛋

白、EBNA は潜伏感

染に発現する主に

EBNA１に対する抗

体を測定するもので

す(図 3)。測定法は蛍

光抗体法(FA 法)と酵

素免疫法(EIA 法)があ

りますが、EBV の場

合は、蛍光抗体法が

一般的に用いられます。抗 VCA 抗体、抗 EA 抗体は、IgG・IgM・IgA のサブクラスまで

測定できます。VCA IgG 抗体が感染歴を反映し、VCA IgM 抗体が初感染急性期を表しま

す。EA IgG 抗体は疾患の活動性を反映し、EBNA 抗体は慢性感染症・健常キャリアなど

感染後長期間経過したことを示します。 
EBV 関連疾患であっても正常既感染の抗体パターンをとることが多く、血清抗体価測定

だけで診断に結びつくのは、初感染時に発症する伝染性単核症、Gianotti-crosti 症候群な

どに限られます。 
 
2. EBER in situ hybridization 法 
皮疹部に EBV 感染細胞が存在することを証明するために行われる、侵襲的検査法で

す。 
Epstein-Barr virus-encoded small RNAs (EBERs)は蛋白に翻訳されない RNA で、

EBV 潜伏感染細胞内で普遍的に発現しており、大部分が核に局在しています。 
この EBER1 領域をプローブとした in situ hybridization 法は、EBV 感染細胞を病理組

織学的に証明する優れた検査法であり、頻用されています(図 4)。生検などで採取した病理

組織切片を用いて染色し、EBV 感染細胞に一致して陽性所見が得られます。 
 
 



 

 

3. 免疫染色/リンパ球表面マーカー解析 
免疫染色は、特異抗体を用いて浸潤細胞の特徴を病理組織学的に検出する方法です。ウ

イルス特異蛋白の検出の他、リンパ球の性状(B/T/NK 細胞)も特異抗体を用いて同定するこ

とができます(図 4)。 
リンパ球表面マーカー解析は免疫染色と同様に細胞の性状を確認する目的で行われま

す。末梢血やリンパ節などから細胞を収集し、一次抗体を反応させた後、個々の細胞をフ

ローサイトメーターにより、増加しているリンパ球サブセットを解析します。 
 
4. PCR 法/RT-PCR 法 
様々な検体(生検組織・痂皮・壊死組織・血液など)から DNA または RNA を抽出し、

EBV 由来の遺伝子を増幅することにより、検体中に EBV の存在を証明する方法です。末

梢血中には健常キャリアでも一定の割合で EBV 感染細胞が存在しているため、PCR 法に

よる EBV の確認を行う際には判定に注意が必要です。 
EBV 転写産物を RT-PCR 法で検出することにより、潜伏感染パターン、溶解感染の存

在を確認することができます(図 1)。特異疹として発症する EBV 関連皮膚疾患の多くは

Latency II であり、一部の症例で皮疹部において EBV の再活性化(溶解感染)が誘導されま

す 2)。 



 

 

5. 痂皮/壊死組織を用いた非侵襲的診断 
病変部痂皮/壊死組織をサンプルとし、EBER をターゲットとした RT-PCR 法は、痛み

や侵襲を伴うことなく EBV 潜伏感染の証明を行うことができる検査法です。感度・特異

度とも高く、EBV 関連皮膚疾患を疑った場合に、最初に行うべき検査法として勧められま

す 3)(図 4)。この方法により、EBV 転写産物解析による予後評価に応用でき、EBV 再活性

化マーカーである BZLF1 や BDRF1 が皮膚病変部で検出される例は予後不良であること

がわかっています 4)。 
 
6. EBV コピー数定量(realtime PCR 法) 
血液サンプルより DNA を抽出し、PCR 法で EBV コピー数を定量する方法です。EBV

初感染で発症する伝染性単核症や Gianotti-crosti 症候群では VCA IgM 抗体が陽性になる

前より EBV コピー数が増加しているため、急性発疹症発症早期の診断に有用です。ま

た、慢性活動性 EBV 感染症診断基準の補足条項に 102.5コピー/μgDNA 以上を目安とす

ることが明記されています 5)。末梢血単核球中の EBV コピー数は予後を反映するわけで

はありませんが、血漿中の EBV コピー数の著増は血球貪食性リンパ組織球症を併発しや

すいとされています 6)。 
 
7. サザンブロット法(EBV-terminal repeat) 

EBV DNA の両末端には直列繰り返し配列(terminal repeat(TR))が存在します。EBV 感

染細胞が腫瘍性に増殖している場合には、TR の繰り返し回数が同じウイルス DNA が複製

され、単一サイズの TR を含んだ DNA 断片が Southern blot 法でシグナルとして検出さ

れます。組織、末梢血などをサンプルとし、EBV 感染細胞の腫瘍性増殖の確認目的で用い

られます。 
 

おわりに 
EBV 関連皮膚疾患は、自然に治癒する予後良好な疾患から、強力な治療を必要とする予

後不良な疾患まで様々存在します。小児例も多く、診断にあたっては、極力侵襲の少ない

検査から進めていくべきと考えます。 
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図の説明 

 
図 1 EBV の感染様式と潜伏感染パターン 
 EBV は CTL のターゲットになりにくい潜伏感染(Latency 0-III)とターゲットになり

やすい溶解感染が存在する。 
 
図 2 代表的な EBV 関連皮膚疾患 
 EBV 関連皮膚疾患は、皮疹部に EBV 感染細胞を認めない急性発疹症と皮疹部に

EBV 感染細胞が存在するタイプ(特異疹)に分類される。 
 
図 3 血清 EBV 抗体価の発現パターン 
 
図 4 EBV 関連皮膚疾患(特異疹)の診断に用いる検査 


