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研究成果の概要（和文）：薬剤性過敏症症候群(DIHS)の病態へのヒトヘルペスウイルス(HHV)-6の関与が示唆さ
れているが未だ不明な点が多い。本研究では、DIHS軽快後にHHV-6の持続感染を生じた症例の特徴を明らかにす
るため、臨床的、免疫学的解析を行った。持続感染例では①急性期の皮膚粘膜症状が重症、②HHV-6およびCMV 
DNA量が高値、③急性期のIL-4、IL-5、急性期および慢性期の可溶性IL-2受容体が高値、④間質性腎炎、甲状腺
炎などの慢性の自己免疫性疾患の合併率が高いという特徴が判明した。これらより、HHV-6持続感染はDIHS急性
期の重症度および慢性自己免疫性疾患の発症と関連することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Involvement of human herpesvirus (HHV)-6 in the pathogenesis of drug-induced
 hypersensitivity syndrome (DIHS) has been suggested, but remains unclear. In this study, we 
investigated clinical and immunological characteristics of the patients with persistent HHV-6 
reactivation after DIHS. We found that the patients with persistent　HHV-6 reactivation were 
characterized by (1) severe cutaneous and mucosal symptoms in the acute phase, (2) high levels of 
HHV-6 and CMV DNA, (3) high levels of IL-4 and IL-5 in the acute phase and soluble IL-2 receptors in
 the acute and chronic phases, and (4) a high complication rate of chronic inflammatory 
complications such as interstitial nephritis, arthritis, and thyroiditis. These results suggest that
 persistent HHV-6 reactivation is associated with the severity of the acute phase of DIHS and the 
development of chronic inflammatory complications.

研究分野：皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、DIHSが軽快した後もHHV-6の感染が持続している症例が少なからず存在すること、HHV-6持続感染
はDIHSの重症度および慢性期の自己免疫性疾患の合併と関連していることが明らかになった。また、HHV-6持続
感染例ではDIHS急性期に単球/マクロファージ分画が低下していたことより、持続感染例では抗ウイルス免疫に
おける自然免疫応答が不十分であり、このことによりHHV-6の持続感染を生じる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 重症薬疹の一つである薬剤性過敏症症候群（DIHS）では、発症 2～3週間後にヒトヘルペス

ウイルス 6（HHV-6）の再活性化が生じ、臨床症状の再燃、遷延化、重症化に関連すること

が報告されている。 

(2) DIHSのもう一つの特徴として、経過中あるいは軽快後に、1型糖尿病や甲状腺機能異常な

どの自己免疫疾患を発症することがあり、HHV-6 に対する免疫反応がこれらの自己免疫疾

患の発症に起因する可能性が指摘されているが詳細は不明である。 

(3) われわれは、DIHS軽快後も、末梢血単核球細胞中より HHV-6 DNAが長期に検出される症

例が少なからず存在すること、またこのような HHV-6の感染が持続している症例では急性

期の皮膚症状が重症であることを見出した。したがって HHV-6持続感染と DIHSの臨床症

状、検査所見に関連がみられる可能性がある。 

 

 

２．研究の目的 

 

(1) HHV-6持続感染と、DIHSにおける臨床症状や検査所見、自己免疫疾患などの合併症との相

関の解析 

(2) HHV-6持続感染のメカニズムの解析 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) HHV-6持続感染例と一過性感染例での臨床症状や検査所見、合併症の差異について多変量解

析を行う。 

(2) HHV-6持続感染例における HHV-6の局在を調べる。 

(3) シングルセル解析を用いて、DIHS急性期から持続感染期にかけて、HHV-6感染細胞ならび

に免疫細胞の変遷を調べる。 

 

 

４．研究成果 

(1) HHV-6持続感染例と一過性感染例を比較したところ、HHV-6持続感染例では①DIHS急性

期の皮膚粘膜症状が重症、②HHV-6およびサイトメガロウイルス DNA量が高値、③急性期の

IL-4、IL-5、急性期および慢性期の可溶性 IL-2 受容体が高値、④間質性腎炎、関節炎、甲状腺

炎といった慢性の自己免疫性疾患の合併率が高く、HHV-6持続感染は DIHS急性期の重症度お

よび DIHS後の慢性自己免疫性疾患の発症と関連していることが明らかとなった。 

(2) HHV-6持続感染例においては、CD4陽性セントラルメモリーT細胞中に HHV-6が存在する

ことが明らかとなった。 

(3) シングルセル解析により HHV-6持続感染例では DIHS急性期に単球/マクロファージ分画

が十分に誘導されないことが判明した。持続感染例では抗ウイルス免疫における自然免疫応答



が不十分であり、このことにより HHV-6の持続感染を生じる可能性が示唆された。 
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