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研究成果の概要（和文）：ヒトヘルペスウイルス（HHV-）6が疲労やストレス依存的に再活性化する際に発現す
る潜伏感染タンパク質Small protein encoded by the intermediate stage transcript of HHV-6 (SITH-1) 
が、うつ病の発症に関与するメカニズムを解明するために、SITH-1発現マウス（SITH-1マウス）を作製したとこ
ろ、うつ病様行動およびストレス脆弱性を示した。SITH-1の発現は細胞内Ca2+濃度を上昇させるため、嗅球でア
ポトーシスが誘導され、海馬の神経新生が阻害され、HPA axisが異常亢進し、ストレス応答反応に異常が生じた
と考えられる。

研究成果の概要（英文）：Small protein encoded by the intermediate stage transcript of HHV-6 (SITH-1)
 is a latent infected protein expressed by the human herpes virus (HHV-) 6 reactivated in a fatigue 
or stress-dependent manner. In order to elucidate the mechanism by which SITH-1 is involved in the 
development of depression, we created a SITH-1 expressing mouse model (SITH-1 mouse). SITH-1 mice 
showed depression-like behavior and stress vulnerability.
Further studies showed that SITH-1 expression increased intracellular calcium concentration and 
subsequently induced apoptosis in the olfactory bulb, resulting in inhibition of hippocampal 
neurogenesis. Therefore, it is considered that SITH-1 mouse had a property of impaired stress 
response.

研究分野：ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
うつ病はストレスに誘導される疾患であ
ると考えられている。しかしその一方で、同
程度のストレスにさらされても、「うつ病に
なりやすい」素因を持つ人と、そうでない人
がいる。通常はこの様な場合、遺伝的因子の
関与が考えられるが、うつ病は遺伝的な影響
が少ないことが知られ、網羅的遺伝子研究に
よっても、原因遺伝子は見いだされていない。
このため、うつ病の発症機構の解明には、遺
伝的因子以外の「うつ病の素因」を見いだす
ことが重要であると考えられる。 
  遺伝的因子に代わる素因の原因として、最
近、ヒトと共存する微生物(マイクロバイオー
ム)が大きな注目を集めている。しかし、その
研究のほとんどは、腸内細菌を中心とする細
菌に関するもので、ウイルス性のマイクロバ
イオームに関する研究は遅れていた。 
  HHV-6 は唾液中に大量に存在するウイル
ス性マイクロバイオームで、最近、米国のグ
ループによって唾液中の HHV-6 が嗅上皮の
アストロサイトに潜伏感染することが報告
されている。 
 
２．研究の目的 
うつ病はストレスが原因の一つと考えら
れているが、ストレスによってうつ病を発症
するかどうかは個人差が大きい。しかし、う
つ病は遺伝的な影響が低いことが知られて
おり、この素因がどのようにもたらされるか
は不明である。我々は、アストロサイトで潜
伏感染しているヒトヘルペスウイルス 6
（HHV-6）が産生する潜伏感染タンパク質
SITH-1を同定した。SITH-1の産生は、うつ
病患者の約 60%にみられるのに対し、健常人
では 2.5%に留まっていた。また、SITH-1を
発現させたマウスはストレス脆弱性を示し、
ストレス負荷によってうつ病様行動を生じ
易いことを見いだした。本申請では、この
SITH-1 を発現させた新規うつ病モデルマウ
スを用いて、うつ病の素因となるストレス脆
弱性の分子機構とうつ病を発症する分子機
構を解明する。さらに、新規うつ病モデルマ
ウスで明らかにした分子機構がうつ病患者
において見られるかどうかを検討し、患者で
のうつ病発症機構を明らかにすることを目
的とする。 

 
３．研究の方法 
SITH-1 タンパク質がストレス脆弱性の誘
導や、うつ病の発症に関与するメカニズムを
解明するために、以下の検討を行う。 
① ストレス脆弱性の分子機構の解明：
SITH-1 マウスの脳内ストレス関連因子
の遺伝子発現を解析し、ストレス脆弱性
関連因子を特定する。 

② SITH-1 によって誘導されるうつ病の発
症メカニズムの解明：ストレスを負荷し
た SITH-1 マウスにおいて、うつ病患者
で報告されている現象（BDNF の産生低下

など）の有無や、ストレス脆弱性関連因
子の影響などを検討し、うつ病発症のメ
カニズムを明らかにする。 

③ 抗うつ薬の作用機序と効果の検証：
SITH-1 マウスのうつ病様行動を改善す
る抗うつ薬を特定し、ストレス脆弱性関
連因子やうつ病発症メカニズムへの影
響を検討する。さらに、抗 SITH-1 抗体
陽性うつ病患者の治療に対するその抗
うつ薬の有効性を後ろ向き研究で検証
する。 
 

４．研究成果 
今回、SITH-1 マウスのストレス応答反応に
異常が生じているか検討するために、SITH-1
マウスの脳から mRNA を抽出し、ストレス関
連因子（コルチコトロピン放出ホルモン
（CRH）、REDD1 、およびβ カテニン）の発
現量を測定した。その結果、SITH-1 マウスは
対照マウスと比較してCRHの発現が高く、HPA 
axis が異常亢進していることが示唆された。
さらに、REDD1 は SITH-1 マウスで有意に上昇
していたが、βカテニンおよびβカテニンの
安定性に関与するAxin2の発現は変わらなか
った（図 1）。 
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図 1．SITH-1 マウスおよび対照マウスの脳内
遺伝子発現解析結果 



脳の萎縮の有無を確認するために、脳組織
切片のアポトーシス細胞を染色した結果、
SITH-1 マウスの嗅球においてアポトーシス
細胞が有意に多かった（図 2）。この結果は、
うつ病患者の嗅球萎縮と一致している。 
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図 2．SITH-1 マウスにおける嗅球のアポトー
シス誘導 
A)嗅球切片の TUNEL 染色（緑）および PI 染
色（赤）を示している。B)TUNEL 陽性細胞数
を計測してグラフ化した。統計学的有意差は
Mann-Whitney U 検定を用いた。（**P<0.01） 
 
さらに、海馬における神経新生を観察した
ところ、SITH-1 マウスの海馬神経新生は有意
に抑制されていた（図 3）。この結果は、嗅球
切除マウスで海馬の萎縮が観察されるとい
う報告と同じ現象が起きていると考えられ
る。 

図 3．SITH-1 マウスにおける海馬神経新生の

低下および SSRI 投与による回復 
脳切片を用いて海馬神経新生細胞を抗
Doublecortin（DCX）抗体で緑色に染色した。
青色は DAPI 染色。A)対照マウス、B)SITH-1
マウス、C)SSRI 投与した SITH-1 マウスを示
している。D)DCX 陽性細胞数を計測してグラ
フ化した。統計学的有意差は多重比較検定
Fisher 最少有意差法を用いた。（**P<0.01, 
****P<0.0001） 
 
また、SSRI を 2週間前から予め投与した後
に、SITH-1/Adv を鼻腔投与した SITH-1 マウ
スの海馬神経新生数は改善されていた（図 3）。
このことから、SITH-1 タンパク質が原因とな
るうつ病には SSRI が有効であることが示唆
された。 
 
以上の結果から、SITH-1 マウスは嗅球でア
ポトーシスが誘導され、海馬の神経新生が阻
害されるために HPA axis が異常亢進し、ス
トレス応答反応に異常が生じていたと考え
られる。このメカニズムがストレス脆弱性を
引き起こしていると考えられるため、ストレ
ス応答反応に異常を生じていることが判別
できるマーカーを探索した。しかし、ヒトで
の測定に使用できる血液中 mRNA の遺伝子発
現変化等を特定することはできなかった。 
 
そこで、SITH-1 タンパク質の詳細な解析を
進めた。その結果、SITH-1 タンパク質は内在
性の Calcium modulating ligand （CAML）タ
ンパク質と結合し、細胞内カルシウム濃度を
上昇させることが明らかになった（図 4）。 
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さらに、SITH1-CAML 融合タンパク質を構築
し、HEK293 細胞に発現させてその性質を検討
したところ、細胞内カルシウム濃度が上昇し
た（図 5）。 

図 5．SITH-1 および SITH1-CAML 融合タンパ
ク質発現 HEK293 細胞の細胞内カルシウム濃
度 
ヒト HEK293 細胞に SITH-1 を発現させた時の
Fluo 4 蛍光強度を示した。統計学的有意差は
Mann-Whitney U 検 定 を 用 い た 。
（****P<0.0001） 
 
従って、SITH-1 タンパク質は細胞内で発現
すると SITH1-CAML 融合タンパク質様構造を
形成し、CAML を恒常的に活性化することが示
唆された。また、うつ病患者の血清を用いて
抗SITH1-CAML抗体の有無を検証したところ、
うつ病患者は抗 SITH-1 抗体よりも抗
SITH1-CAML 抗体を保持しており、陽性率は
78.8%であった。一方、健常者の抗 SITH1-CAML
抗体の陽性率は 3.6%であった（図 6）。 

図 6．健常者およびうつ病患者血清中の抗
SITH1-CAML 抗体価 
 
以上の結果から、SITH-1 タンパク質の発現
が原因であるうつ病患者は全体の約8割であ
り、うつ病患者の中で SITH-1 タンパク質は
SITH1-CAML 様構造を構築して細胞内カルシ
ウム濃度を恒常的に上昇していることが示
唆された。 
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