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はじめに

慢性活動性Epstein-Barrウィルス感染症（chronic active EBV 

infection; CAEBV）は，EBウィルスが T細胞や NK細胞に持
続感染するリンパ増殖性疾患であり，その多くは明らかな免
疫異常をもたない若年者に発症する．主な症状は持続性ある
いは再発性の発熱，肝脾種，リンパ節腫脹だが，中枢神経病
変の頻度も 8.5％ 1）と決してまれではない．また，CAEBVは
適切に治療しなければ致死的経過をたどり，現状では骨髄移
植，末梢血幹細胞移植，臍帯血移植などの同種造血幹細胞移
植が唯一の根治的治療法である 2）．
今回われわれは臍帯血移植後に脊髄障害で再発し，髄液キ

メリズム解析が診断に有用であった CAEBVの症例を経験し
たので報告する．

症　　例

症例：38歳，男性
主訴：頸部痛，左上肢筋力低下，両手しびれ
既往歴：37歳　腰椎圧迫骨折．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：2006年（33歳時），検診にて肝機能異常を指摘さ
れ，2008年（35歳時），間欠的発熱，全身倦怠感，肝機能異

常にて当院リウマチ膠原病科を受診し，慢性活動性 EBウィ
ルス感染症（CAEBV）と診断された．以後 A病院にて無治療
経過観察されていたが，2011年 1月から血小板減少，発熱が
みられ，同年 6月に B病院紹介入院後，感染細胞は CD4+T

細胞と判明した．同年 6月から 7月に化学療法施行後，肝機
能上昇など EBウィルス活性化を示唆する所見がみられ，造
血幹細胞移植の方針となった．血縁者をふくめ骨髄ドナー適
合者がみつからなかったため，臍帯血移植の方針となった．9

月に臍帯血移植を施行され，移植後 20日目に生着確認され
た．以後当院血液内科へ通院していた．2012年 5月下旬（第
1病日）より頸部痛が出現．第 4病日から左手のしびれを自
覚し，その後右手のしびれ，左上肢の筋力低下を自覚するよ
うになったため，第 8病日に当院整形外科受診．脊髄MRI上
髄内病変をみとめたため，第 15病日に当科入院となった．
入院時現症：身長 177 cm，体重 56 kg，血圧 110/70 mmHg，
脈拍 68/分・整，体温 37.0°C．一般身体所見では体表リンパ
節腫脹はなく，その他も特記すべき異常なし．神経学的所見
では意識清明，脳神経系は異常所見なし，運動系としては左
上肢にMMT2～4レベル，左下肢にMMT4レベルの筋力低下
をみとめた．感覚系は右上下肢の温痛覚低下，両手首以遠の
錯感覚をみとめたが，位置覚や振動覚には異常みとめなかっ
た．腱反射は両上肢では減弱し，両側膝蓋腱，アキレス腱で
は亢進していたが，病的反射はみとめなかった．運動失調は
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なく，起立・歩行は正常，膀胱直腸障害はなく，髄膜刺激徴
候もみとめなかった．
検査所見：血液検査ではWBC 8,090/μl（異型リンパ球 1.5％），

Hb 12.0 g/dl，Plt 17.2 × 104/μl，血沈 28 mm/h，肝および腎機
能正常範囲，CRP 0.2 mg/dl，LDH 122 U/l，sIL-2R 407 U/ml，
抗核抗体 40倍未満，抗 SS-Aおよび抗 SS-B抗体陰性，ACE

正常範囲内であった．感染症検査では梅毒血清反応，ATLA，
HIV抗体はすべて陰性，単純ヘルペスウィルス，帯状疱疹ウィ
ルス，サイトメガロウィルス IgG，IgMは異常なかった．EBV

抗体価は抗 VCAIgG抗体 320倍，抗 VCAIgM抗体 10倍，抗
EBNA抗体 10倍未満であり，EBV DNA-PCRは白血球 106あ
たり 2,500 copy（正常 20 copy未満）と高値を呈した．髄液検
査は細胞数 50/μl（単核球 100％），糖 45 mg/dl，蛋白 353 mg/dl，
IgG 80.4 mg/dl，EBV DNA-PCR定性は陽性，細胞診は class II

であった．また，血液および髄液の HHV-6 DNA-PCR定性は
陰性だった．上肢体性感覚誘発電位検査では Erbでの潜時は
両側正常範囲内であり，N13は軽度延長（右手刺激 14.3 ms/

左手刺激 14.1 ms：施設正常値 12.3 ± 0.8 ms）をみとめたが，
中枢伝導時間は正常範囲内であり，波形再現性も良好であっ
た．入院前に施行された脊髄MRIでは延髄閂部から Th3レ
ベルにかけて脊髄腫大をみとめ，T2強調画像で脊髄内に高信
号をみとめた（Fig. 1A, C）．また，同病変のうち C3から C5

レベルにかけての脊髄内に左側優位にガドリニウム造影効果
をみとめた（Fig. 1B, D）．
臨床経過（Fig. 2）：入院後も左上肢筋力低下が進行したた
め，第 17病日からステロイドパルス療法（メチルプレドニゾ
ロン 1,000 mg/day）を 3日間施行した．ステロイドパルス施
行直後から左上肢筋力低下や両上肢感覚障害に改善をみとめ

Fig. 1　Sequential changes in the spine MRI findings.

A: T2 weighted (sagittal, 1.5 T; TR 3,500 ms, TE 98 ms, FA 170°) on Day 11. B: T1 weighted with gadolinium enhancement  

(sagittal, 1.5 T; TR 760 ms, TE 12 ms, FA 170°) on Day 11. C: T2 weighted (axial at C4 spinal level, 1.5 T; TR 500 ms, TE 24 ms, 

FA 30°) on Day 11. D: T1 weighted with gadolinium enhancement (axial at C4 spinal level, 1.5 T; TR 649 ms, TE 11 ms, FA 170°) 
on Day 11. E: T2 weighted (sagittal, 1.5 T; TR 3,500 ms, TE 97 ms, FA 170°) on Day 88. F: T1 weighted with gadolinium enhance-

ment (sagittal, 1.5 T; TR 750 ms, TE 11 ms, FA 170°) on Day 88. G: T2 weighted (axial at C4 spinal level, 1.5 T; TR 4,000 ms, TE 

94 ms, FA 170°) on Day 88. H: T1 weighted with gadolinium enhancement (axial at C4 spinal level, 1.5 T; TR 649 ms, TE 11 ms, 

FA 170°) on Day 88. On day 11 after the onset of neurological symptoms (before admission), T2 weighted images showed an  

intramedullary hyper intense lesion with swelling from obex to Th3 spinal level (A, C). The intramedullary lesion was enhanced 

by left-sided predominance at C3 to C5 spinal level (B, D). Following 4 courses of intrathecal chemotherapy, the intramedullary 

high intensity lesion on T2 weighted images significantly shrunk (E, G), and the gadolinium-enhanced lesion was also decreased  

(F, H) on day 88.
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たが，第 20病日より筋力低下や感覚障害は再増悪した．入院
後の血液検査（ステロイドパルス施行後）にて末梢血中の
CD19陽性細胞の増加が判明し，入院時の血液および髄液
EBV DNA-PCRの結果とあわせて，移植後 EBウィルス関連
リンパ増殖症（post-transplant EB virus associated lymphopro-

liferative disorder; PT EBV-LPD）が当初考えられた．第 26病日
から PT EBV-LPDに対する治療として，R-CHOP［rituximab: 

375 mg/m2, cyclophosphamide (CPA): 750 mg/m2, doxorubicin 

(DOX): 50 mg/m2, vincristine (VCR): 1.4 mg/m2, prednisolone 

(PSL): 400 mg/body］療法 1クールを施行したが，神経症状に
有意な改善はみられず，右上肢にもMMT4レベルの筋力低下
が出現した．その後，髄液のリンパ球表面マーカーを検査し
たところ，CD3陽性細胞が 92.1％，CD19陽性細胞は 0％と
髄液中は T細胞優位であることが判明した．さらに，short 

tandem repeat-polymerase chain reaction（STR-PCR）法をもち
いたキメリズム解析では末梢血はドナー由来細胞：100％と
完全キメリズムであったのに対して，髄液はドナー由来細胞：
50.2％，レシピエント由来細胞：49.8％と混合キメリズムの状
態であった．以上の結果から，本症例は CAEBVの中枢神経
系での再発であるとの結論にいたった．第 46病日から髄注化
学療法［methotrexate (MTX) 15 mg/day, cytarabine (Ara-C) 

10 mg/day, PSL 20 mg/day］を週 1回，計 4回施行した．髄注
化学療法施行後から上下肢筋力低下や感覚障害は徐々に改 

善し，脊髄MRI上も髄内病変の縮小をみとめた (Fig. 1E～H）．
第 99病日からは頸部放射線治療（45 Gy）も追加したところ，
第 148病日の髄液キメリズム解析ではドナー由来細胞：100％

の完全キメリズムとなった．

考　　察

本症例はCAEBVに対する臍帯血移植後，約 8ヵ月で脊髄障
害をきたした．入院時に血中EBV-DNA定量が高値，髄液EBV-

DNA定性も陽性であり，また末梢血中の CD19陽性細胞（B

リンパ球）が高比率であった点から，当初は PT EBV-LPDが
うたがわれたが R-CHOP療法は有効ではなく，その後に判明
した髄液中の CD3陽性細胞（Tリンパ球）が高比率であった
点や髄液キメリズム解析にて混合キメリズム状態であった点
から，最終的には CAEBVの中枢神経系での再発と診断した．
本症例において入院時みられた神経学的異常所見は，左上
下肢筋力低下，右上下肢温痛覚低下，両手首以遠の錯感覚，
上肢腱反射減弱，下肢腱反射亢進である．これらの症状のう
ち，左上下肢筋力低下，右上下肢温痛覚低下，腱反射異常に
ついては，MRI上頸髄内（C3～C5）左側優位に造影効果をも
つ，頸胸髄にわたる脊髄病変による外側脊髄視床路や皮質脊
髄路の障害と考えられる．両手首以遠の錯感覚については末
梢神経障害合併の可能性も考えられたが，髄注化学療法や頸
部放射線治療後に他の神経症状とともに改善傾向を示してい
る点から脊髄由来の症状と考えた．Voskuhlらは，頸椎症の
脊髄圧排によって両上肢遠位部感覚障害（手袋状）をきたし
た 11例を報告している 3）．このうち 9例は頸椎症手術による
脊髄への圧排解除によって感覚障害は改善しており，その機
序として脊髄中心動脈系と周辺動脈系との分水嶺域に位置す

Fig. 2　Clinical course.

The rate of donor lymphocytes in CSF was examined by quantitative chimerism analysis, using the short tandem repeat- 

polymerase chain reaction (STR-PCR) method. The rate of donor lymphocytes in CSF increased to 100% (donor complete  

chimerism) from 50.2% after performing intrathecal chemotherapy and spinal cord radiotherapy. Ara-C: cytarabine, mPSL: 

methylprednisolone, MTX: methotrexate, PSL: prednisolone, R-CHOP: rituximab + cyclophosphamide + doxorubicine +  

vincristine + prednisolone.
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る，上肢からの神経線維への血流障害や静脈系の鬱滞が考察
されている 3）が，詳細は明らかではない．本症例においても
当初著明な脊髄腫大がみられ，頸椎症における脊髄圧排と同
様の機序が働いた可能性もある．

PT EBV-LPDは CAEBVと同様に EBV関連リンパ増殖性疾
患の範疇に入る疾患である．臨床症状（発熱，肝脾種，リン
パ節腫大など）や末梢血 EBV-DNAの増加など，PT EBV-LPD

と CAEBVには共通点もある一方，CAEBVの増殖細胞が主に
T細胞や NK細胞であるのに対して，PT EBV-LPDでは主に
B細胞であることや CAEBVに対しては造血幹細胞移植や化
学療法が治療法として選択されるのに対して，PT EBV-LPD

に対しては免疫抑制剤の減量やリツキシマブ投与が選択され
る点はことなる．本症例において当初 PT EBV-LPDをうた
がった根拠として末梢血中の CD19陽性細胞が高比率であっ
た点が挙げられるが，入院当初のステロイドパルス施行直後
の測定結果であった影響が考えられる．メチルプレドニゾロ
ン治療は CD19発現を増加させる作用があり 4），検査結果の
解釈に注意を要すべきであったことは反省点である．

CAEBVの中枢神経病変としては，脳炎 5），再発性髄膜炎 5），
急性散在性脳脊髄炎 6），小脳性運動失調 7）8），脊髄症 9）10）など
が知られている．CAEBVにおける脊髄病変については，EBV

に感染した小型リンパ球の広範な浸潤が剖検で確認された報
告がある 10）．本症例も髄液内に高比率にレシピエント由来細
胞がみられたことに加え，髄注化学療法後に臨床症状の改善
やMRI上病変の縮小をみとめており，EBV感染 T細胞が直
接脊髄に浸潤していた機序が考えられる．
本症例における確定診断および治療効果の判定には STR-

PCR法による髄液キメリズム解析が有用であった．STR-PCR

法は DNA上のある場所の塩基配列にみとめられる 2～5塩基
程度の長さの同じ塩基配列（short tandem repeat; STR）がく
りかえし現れる現象を利用した解析法である．この STRは遺
伝子として機能していないイントロン部分に多く現れるが，
そのくりかえし数が個人によってことなることを利用して，
ドナーとレシピエント由来の血液細胞の識別をおこなうこと
ができる 11）．本症例においては末梢血ではドナー由来細胞が
100％であったにもかかわらず，髄液では混合キメリズム状
態であった．この原因として，中枢神経系は免疫学的聖域と
され，造血幹細胞移植後もドナー由来のリンパ球が移行しに
くく，同種免疫反応による殺腫瘍細胞効果が低い 12）ことが考
えられる．それゆえ，本症例の脊髄病変に対する治療法も造
血幹細胞再移植ではなく，髄注化学療法と放射線照射を選択
することとなった．

CAEBVに対する現在唯一の根治的治療法は造血幹細胞移
植であり 2），近年臍帯血移植の成功例も報告されている 13）～15）．
CAEBVにおける造血幹細胞移植では生着が確認できたとし
ても，中枢神経病変による再発には注意する必要があり，中
枢神経病変をみとめたばあいには髄液キメリズム解析が必須
であると考えられた．
本報告の要旨は，第 98回日本神経学会近畿地方会で発表し，会長

推薦演題に選ばれた．

※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

Recurrence of chronic active Epstein-Barr virus infection presenting with myelopathy after umbilical 
cord blood transplantation

Shohei Watanabe, M.D.1), Masaya Okada, M.D.2), Tazuko Tokugawa, M.D.2),  
Akihiro Sawada, M.D.2), Hiroyasu Ogawa, M.D.2) and Hiroo Yoshikawa, M.D.1)

1)Department of Internal Medicine, Division of Neurology, Hyogo College of Medicine  
2)Department of Internal Medicine, Division of Hematology, Hyogo College of Medicine

A 38-year-old man was admitted to our hospital with neck pain, dysesthesia of both hands, and weakness of the left 
upper limb. He had been diagnosed with a chronic active Epstein-Barr virus infection (CAEBV) at the age of 34 and  
had undergone umbilical cord blood transplantation at the age of 37. MRI of the spinal cord revealed an intramedullary 
hyperintense lesion on T2-weighted images with gadolinium enhancement. Because his laboratory tests revealed  
proliferation of CD19+ lymphocytes in the peripheral blood, and EBV DNA was detected in both peripheral blood and 
CSF, he was diagnosed as having post-transplant EBV associated lymphoproliferative disease. However, chemotherapy 
did not alleviate his symptoms. At a later time, quantitative chimerism analysis of his CSF showed a higher proportion  
of lymphocytes that had originated from the recipient. Finally, he was diagnosed as having a recurrence of CAEBV in  
the central nervous system, and his symptoms were restored by intrathecal chemotherapy (methotrexate, cytosine  
arabinoside, and prednisolone). Quantitative chimerism analysis of CSF was useful for diagnosing the recurrence of 
CAEBV in the central nervous system.

(Clin Neurol 2014;54:809-813)
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