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はじめに

Epstein-Barr virus（EBV）は成人までにほぼ100％が感染し，
多くは無症候性で一部が伝染性単核球症（infectious mono-

nucleosis: IM）を発症するが自然軽快し，その後は B細胞に
潜伏感染する．ところが，何らかの理由で T細胞や NK細
胞に持続感染して増殖し続けるばあいがあり，慢性活動性
EBウイルス感染症（chronic active EBV infection: CAEBV）
と呼ばれる1）．CAEBVの主症状は発熱，リンパ節腫脹，お
よび皮膚病変であり，中枢神経症状をともなうことも知られ
ている2）～4）．
今回，われわれは小脳性運動失調を発症し，その後部分的
な寛解と増悪をくりかえした CAEBVの症例を経験した．成
人の CAEBVに合併した小脳性運動失調の報告はまれであ
り，貴重な症例と考え報告する．

症　　例

患者：67歳，女性
主訴：歩行障害
家族歴：特記すべきことなし．
嗜好歴：喫煙なし．機会飲酒．
既往歴：1996年（52歳）に尿路結石．2005年（60歳）に
虚血性視神経症にて左眼の右下視野欠損をきたした．

現病歴：1998年（54歳），大腿全面に掻痒感をともなう紅
斑が出現し，1ヵ月後には全身に拡大したため，近医皮膚科
を受診したが原因は不明であり，対症療法にて経過観察と
なった．2002年（58歳），紅皮症の症状を呈するようになっ
たため，A病院皮膚科で入院精査され，皮膚生検にて表皮の
肥厚，海綿状態，真皮血管周囲のリンパ球および好酸球の浸
潤をみとめたことから，慢性湿疹，アトピー性皮膚炎，慢性
多形痒疹などをうたがわれたが確定診断はいたらなかった．
対症療法にて一旦改善したが，その後も同様の皮疹の再発を
くりかえしていた．2006年 2月（62歳）頃より浮遊性のめ
まい感を自覚し，足がもつれて転倒するようになった．A病
院神経内科で精査されたが原因となる異常をみとめず，症状
の悪化はないものの改善にも乏しいため，10月に精査目的
で当科に入院となった．入院時，意識は清明，発熱はなく，
心音呼吸音は正常であったが，全身に散在する正円形の紅斑
（Fig.   1）と鼠径部のリンパ節腫大をみとめた．衝動性眼球運
動，左右方向注視時の眼振，軽度の小脳性言語障害をみとめ
るも嚥下障害はなく普通食を摂取可能であった．四肢の筋力
低下はなく，固縮，安静時振戦，無動などのパーキンソニズ
ムもみとめなかった．腱反射は四肢でやや亢進していたが病
的反射はみとめなかった．表在覚，位置覚，振動覚の低下は
なかった．四肢・体幹の失調をみとめ，立位は可能だが開脚
位であり，支持や介助なしでの歩行は困難であった．自律神
経障害はみとめなかった．頭部MRIで小脳半球に軽度の萎縮
をみとめたが，亜急性の経過で小脳性運動失調が出現しており，
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脊髄小脳変性症は否定的と考えられた．甲状腺機能低下にと
もなう小脳失調症，橋本脳症，抗 glutamic acid decarboxylase

（GAD）抗体関連小脳失調症，膠原病，血管炎などがうたが
われたが，白血球，CRPの上昇，肝機能や腎機能の異常は
なく，甲状腺機能は正常で抗 thyroid peroxydase（TPO）抗体
や抗 thyroglobulin（Tg）抗体も陰性，抗 GAD抗体，膠原病
や血管炎のマーカーはしらべた範囲では陰性であり，これら
の疾患は否定的であった．鼠径部や左骨盤壁・総腸骨動脈周
囲のリンパ節が腫大しており，転移性悪性腫瘍や悪性リンパ
腫の可能性をうたがったが，腫瘍マーカーはしらべた範囲で
は陰性であり，上部消化管内視鏡検査，Gaシンチグラフィー，
婦人科組織診，PET-CTを施行したが悪性腫瘍はみとめな
かった．鼡径部よりリンパ節生検をおこなったが，病理組織
では反応性のリンパ節腫大であり，悪性細胞をみとめること

はなく，皮膚生検はリンパ球と好酸球の浸潤をともなう
spongiotic dermatitis（海綿状態を呈する炎症性皮膚疾患）と
の診断であった．抗 Hu，Ri，Yo抗体も陰性であり傍腫瘍性
小脳失調症は否定的であった．血清抗 VCA-IgG抗体，抗
EADR-IgG抗体がそれぞれ 1,280倍，1,280倍と高値かつ抗
VCA-IgM抗体が 10倍未満と上昇なく，血液中および脳脊髄
液中の EBV-DNA量が有意に上昇していたことから，CAEBV

と考えられた．脳脊髄液の細胞数は 2/μl（すべて単核球），
糖は 54   mg/dlと正常であったが，蛋白は 60   mg/dlと軽度上
昇をみとめ，CAEBVに関連した小脳炎の可能性を考えた．
入院後 1ヵ月程度で，小脳性運動失調による歩行障害は多形
紅斑やリンパ節腫大とともに自然軽快し，眼振や軽度の構音
障害は残存するものの，介助なしでの歩行も可能となったた
め，退院して経過観察することとなった（Fig. 2）．

Fig. 1　Eruptions of the patient on the first admission.

(A) Brown circular eruptions were seen in the whole body. (B) The eruptions spontaneously ameliorated 

within a few months.

Fig. 2　Clinical course of the patient.

She repeated the deterioration and amelioration of cerebellar ataxia and skin eruption. There seems a correlation 

between them.
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その後，歩行障害と多形紅斑は軽度の増悪と寛解をくりか
えしていたが，2011年 6月（67歳），失調性の歩行障害が明
らかな悪化傾向を示してきたため，MRIを撮影したところ，
小脳半球の萎縮がやや進行しており，脳室周囲の深部白質と
小脳半球に拡散強調画像（DWI）で淡い高信号域を散見した
ことから，再精査目的で 9月に当科に入院となった．
入院時現症：血圧 133/83   mmHg，脈拍 82/min・整，体温

36.7°C．両手背，大腿に掻痒感をともなわない小指頭大の紅
斑をみとめた以外に一般身体所見には異常をみとめなかっ
た．衝動性眼球運動や左右方向注視時の眼振は前回退院時と
大差なかったが，やや爆発的で不明瞭な発語をみとめ，小脳
性言語障害は明らかに悪化していた．四肢の筋力や腱反射は
異常なく，病的反射もみとめなかったが，両手に企図振戦を
みとめ，指鼻指試験，膝踵試験，手回内回外試験は両側とも
拙劣であり，座位で軽度の動揺をみとめ，酩酊歩行で支持や
介助なしには歩行不可能であった．Romberg徴候は陰性で
あり，表在覚や深部覚の低下はなかった．
検査所見：血液一般検査は前回入院時と変化なく，明らか
な異常をみとめなかった．血清抗 VCA-IgG抗体と抗 EADR-

IgG抗体がそれぞれ 2,560倍，320倍と上昇しており，抗
VCA-IgM抗体は 10倍未満，抗 EBNA抗体は 80倍と CAEBV

に一致した所見であった．脳脊髄液は水様透明，圧は正常，
細胞数 6/μl（すべて単核球），蛋白 69   mg/dlと軽度の増加を
みとめ，IgG   Indexは 0.927と上昇していた．オリゴクロー

ナルバンドは陰性であり，ミエリン塩基性蛋白の上昇はな
かった．脳脊髄液の細菌培養および細胞診には異常をみとめ
なかった．EBV-DNA量は血液中で 4.0× 103   copy/白血球
107個（基準値は 2.0×101 copy未満）と有意な上昇をみとめ
た．頭部MRIでは小脳萎縮の進行をみとめ，拡散強調画像
（DWI）にて両側大脳皮質下に高信号域を散見し，小脳にも
高信号域がうたがわれた（Fig.   3）．胸腹部造影 CTでは悪性
腫瘍やリンパ節腫大をみとめなかった．悪性リンパ腫の可能
性について，末梢血表面マーカー，骨髄検査，骨髄液のクロ
ナリティー解析などをおこなったがリンパ球の腫瘍性増殖は
証明されなかった．一方，間接蛍光抗体法により患者血清と
髄液でラット脳を染色したところ，大脳には明らかな染色部
位はなく，小脳のプルキンエ細胞と顆粒層が染色され，自己
免疫機序が小脳性運動失調に関与している可能性が示唆され
た（Fig.   4）．また，皮膚生検では，表皮肥厚とその一部の錯角
化，表皮角化細胞のごくわずかな好酸球壊死，基底層の部分
的液状変性，真皮浅層の血管周囲への T細胞優位（CD4>CD8）
のリンパ球浸潤をみとめ，pityriasis lichenoides chronic（慢性
苔癬状粃糠疹）がうたがわれた．
入院後経過：免疫染色の結果より免疫機序を介した小脳性
運動失調をうたがい，ステロイドパルス療法（メチルプレド
ニゾロン 1g/日×3日間）を施行した．EBV感染細胞の直接
浸潤によって小脳が損傷を受けている可能性や感染細胞のリ
ンパ腫化の可能性に配慮して，ステロイドパルス療法に先行

Fig. 3　Comparison of brain MRI images at the first admission (top) and the second admission 5 years later (bottom).

(A) T1-weighted image (T1WI) (Axial, 3T, TR 2,470 ms, TE 9 ms), (B) T2-weighted image (T2WI) (Axial, 3T, TR 4,500 ms, 

TE 80 ms), (C, D) Diffusion-weighted images (DWI) (Axial, 3T, TR 6,000 ms, TE 63 ms), (E) T1WI (Axial, 3T, TR 2,398 ms, 

TE 10 ms), (F) T2WI (Axial, 3T, TR 3,000 ms, TE 80 ms), (G, H) DWI (Axial, 3T, TR 4,500 ms, TE 83 ms).

Despite no apparent abnormal MRI findings on the first admission, T1WI on the second admission showed cerebellar 

atrophy (A and E). In addition, hyperintense lesions in deep white matter (G) and left cerebellar hemisphere (arrow) (H) 

were newly appeared on the second admission.
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してガンマグロブリン 5 g/日を 3日間投与した．これら薬剤
の投与直後には明らかな症状の改善をみとめなかったもの
の，1ヵ月ほどかけて徐々に歩行障害は改善し，支えなしで
の歩行が可能となった．また，両手背，大腿の小指頭大の紅
斑については，小脳性運動失調の改善とともに軽快した．

考　　察

本症例は，発熱や肝脾腫といった伝染性単核球症の典型的
な症状を欠いていたものの，多彩な皮疹やリンパ節腫大など
の症状をくりかえす臨床経過と検査所見より CAEBVがうた
がわれた．EBV感染細胞の同定にはいたらなかったが，
Okanoら5）が提唱した CAEBVの診断指針から考えても，
CAEBVの疾患概念に矛盾しないものと考えられ，脳脊髄液
PCRにて EBVが陽性で，リンパ節腫大や多形紅斑と出現時
期を同じくして小脳性運動失調を呈し，共に改善したことか
ら CAEBVの小脳性運動失調に対する関与がうたがわれた．

さらに初回入院から 5年後に多形紅斑と共に小脳性運動失調
が再増悪し，ステロイドパルス療法後にいずれの症状も改善
したことから，多形紅斑と CAEBVとの関連もうたがわれた．
CAEBVでしばしばみられる蚊刺過敏症 6）や種痘様水疱症 7）

を本症例ではみとめなかったが，皮膚生検では T細胞優位
のリンパ球浸潤をみとめており，何らかの免疫学的異常が示
唆された．現時点で本症例における EBVと多形紅斑の関係
は不明であるが，小脳性運動失調と一元的に説明しうる可能
性があるため，今後は当院皮膚科でも慎重に経過観察してい
く方針である．

EBV感染にともない中枢神経炎症疾患を発症することは
以前から知られており，これまでに，脳炎 2），脳幹脳炎，脳
症，髄膜炎 2），脊髄炎 2），多発性硬化症（MS）8）～ 10）や急性
散在性脳脊髄炎（ADEM）11）12）のような脱髄性疾患，急性小
脳炎 13）～16），リンパ増殖性疾患 3）17）18）などの報告がある．こ
れらの病態としては，MSや ADEMなどの自己免疫機序に
よるものとリンパ増殖性疾患に代表される直接浸潤によるも

Fig. 4　Immunostaining of the rat cerebellum using serum or cerebrospinal fluid (CSF) (magnification×100).

Female Lewis rats (8 weeks old) were sacrificed and their cerebellums were harvested. Fixed frozen sections 

(10 μm) were incubated overnight at 4°C with CSF or serum (1/500 dilution) and FITC-conjugated rabbit anti-

human IgG was used as a second antibody. Although serum and CSF from a control with schizophrenia 

exhibited no apparent immunoreactivity, those from the patient bound to cerebellum.

(A, C) control (a patient with schizophrenia).
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のとに大別される．
EBV初感染後に免疫学的な機序を介した急性小脳炎を発症
することが知られており，急性小脳炎患者においては血清が
ラットの小脳に結合することが免疫染色法とウエスタンブロッ
ト法をもちいて示され 13），さらに triose phosphate isomerase

が抗原として同定されている 14）．本症例においても髄液 IgG 

Indexの上昇をみとめたことから，小脳への免疫学的な機序
が関与している可能性を考え，血清および髄液をもちいて
ラット小脳を間接蛍光抗体法で染色したところ，プルキンエ
細胞と顆粒層が染色された．初感染ではなく CAEBVで，成
人例であり，さらに小脳性運動失調が多形紅斑と共に再発と
寛解をくりかえしている点がことなるが，急性小脳炎と共通
の病態が存在する可能性が推察される．実際，本例ではステ
ロイドパルス療法後に多形紅斑と小脳性運動失調は改善傾向
を示しており，免疫学的な機序が本例のくりかえす小脳性運
動失調と多形紅斑に重要な役割を果たしていたと推定され，
何らかの要因で変動する EBV感染細胞の活動性が症状の程
度と相関したものと考えられたが，本症例では抗原の同定は
できておらず，小脳を障害する機序の詳細は不明である．
一方，本症例は脳脊髄液中の EBV DNAが陽性であったこ
とから，EBVの直接浸潤により小脳性運動失調をきたした
可能性も考えられた．実際 CAEBVにおいて EBVの直接浸
潤により中枢神経障害をきたした症例報告が散見される 3）17）．
これらの報告では大脳，脳幹，小脳などの中枢神経系に
MRIの T2強調画像にて多発する高信号域をみとめており，
剖検にて病変部位に EBV感染細胞浸潤が確認されている．
ただこれらは血球貪食症候群をともなって，最終的に死亡の
転帰をとっており，本例のように長期にわたって小脳症状の
みで経過する軽症例とはことなる．したがって，直接浸潤が
本症例の小脳性運動失調の原因となった可能性は低いと考え
られた．

EBVに関連する神経障害は多彩であるが，本例のように
年余にわたって多形紅斑と共に小脳性運動失調の増悪と寛解
をくりかえす症例の報告はなく，貴重な症例と考えられた．
今後，同様の症例を蓄積していくことが重要である．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体

はいずれも有りません．
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Abstract

A case of chronic active Epstein-Barr virus infection associated 
with recurrent cerebellar ataxia and skin eruptions

Katsuya Araki, M.D.1), Tatsusada Okuno, M.D., Ph.D.1), Josephe Archie Honorat, M.D.1), 
Makoto Kinoshita, M.D., Ph.D.1), Masanori P. Takahashi, M.D., Ph.D.1), Masao Mizuki, M.D., Ph.D.2), 

Kazuo Kitagawa, M.D., Ph.D.1) and Hideki Mochizuki, M.D.,Ph.D.1)

1) Department of Neurology, Osaka University Hospital
2) Department of Hematology and Oncology, Osaka University Hospital

A 62-year-old woman presented with subacute cerebellar ataxia, lymph node swelling and skin eruption. Laboratory 
tests revealed elevated titers of anti-VCA-IgG antibody and anti-EADR-IgG antibody, with Epstein-Barr virus (EBV) 
DNA detected from the blood and CSF by PCR. Since these data were highlighted with the diagnosis of chronic active 
EBV infection (CAEBV) and her ataxia improved concomitantly with the remission of other infectious mononucleosis-
like symptoms, we supposed her ataxia is associated with CAEBV. Five years later, at the age of 67, her ataxia relapsed 
concurrently with skin eruptions, whereas MRI demonstrated progression of cerebellar atrophy. After high-dose 
intravenous methylprednisolone treatment, the clinical symptoms resolved. Initial infection of EBV in childhood often 
causes autoimmune acute cerebellitis but cerebellar ataxia has rarely been described in CAEBV. Furthermore, 
immunohistochemical analysis revealed a reactivity of the patient’s serum and CSF on rat cerebellum, suggesting an 
autoimmune pathomechanism for the ataxia.

(Clin Neurol 2013;53:119-124)
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