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研究成果の概要（和文）：HHV-6 は、Ｔリンパ向性のウイルスであり、再活性化により様々な病

気を引き起こすがその病原性発現機構は明らかにされていない。特に免疫抑制状態における

HHV-6 の再活性化は、患者に後遺症を残す脳炎を引き起こす。また、最近、薬剤過敏症候群と

の関連性も示唆されており、その病態の解明は必須である。そこで、本研究ではウイルス特異

的な遺伝子の解析に焦点を当て、その病態解明を試みた。本研究では未だ確立されていなかっ

た HHV-6 の組換えウイルスの作製系の確立に成功した。本法によって未だ解明されていなかっ

たウイルス特異的な遺伝子の機能解析が飛躍的に進歩すると考えられる。さらに本系を用いた

解析によって HHV-6 特異的エンベロープ糖タンパク質 gQ1 は、ウイルス増殖に必須な遺伝子で

あることが明らかとなった。また、HHV-6の感染機構としてHHV-6はまずDCに捕獲され感染し、

T細胞に伝播され、そしてそこで爆発的に増殖することを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：HHV-6 is T lympho-tropic virus and causes several diseases by 
reactivation, but it is still unknown regarding the pathogenesis. Here we successfully 
established the construction system of HHV-6 recombinant virus that had not been 
established yet. We found that envelope glycoprotein gQ1 that is HHV-6 specific gene is 
essential for virus growth. Moreover, we found that HHV-6 is captured and transmitted to 
T cells by DC, and can replicate in T cells completely.  
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１．研究開始当初の背景 
ヒトヘルペスウイルスの中で、βヘルペス

ウイルスに属するヒトヘルペスウイルス
6(HHV-6)は、T 細胞、マクロファージ等の



免疫担当細胞に感染するという他のヘルペ
スウイルスとは異なった興味深い特徴を示
す。HHV-6 は、二つのバリアント、HHV-6A
および HHV-6B に分けられる。HHV-6B の
初感染は突発性発疹で発症するが、
HHV-6A に関してはその病態は、現在のと
ころ不明である。 

臨床的には、乳幼児において突発性発疹
発症後、脳症を引き起こし、重篤な後遺症
を残す例が散見される。昨今、臍帯血や骨
髄幹細胞移植が盛んに行われるようになっ
たが、移植後患者において、HHV-6 の再活
性化によると考えられる脳症の発症が問題
となっている。しかし、現在までのところ、
HHV-6 による病態発症機構に関しては全
く不明であり、またその機構解明に関して
は国内外においてほとんど研究されていな
い。 
 
 
２．研究の目的 
HHV-6 がコードする遺伝子の解析を行い、ウ
イルス感染におけるその役割を解析し、病態
解明に繋げる。 
 
 
３．研究の方法 

(１) HHV-6特異的な遺伝子のクローニン
グとそれらの遺伝子のウイルス感
染における機能をみる。 
 

(２) 上記ウイルス遺伝子における遺伝
子変異あるいは欠損組換えウイル
スを作製し、ウイルスの増殖能を調
べる。変異株と野生株における増殖
能の比較を行い、それらの遺伝子の
機能を解析する。 

 
 
４．研究成果 

HHV-6 は、主に T 細胞に感染し、増殖する
ことができるか、今回我々は、HHV-6 が
immature monocyte-derived DCs (MDDCs)にお
いても感染できることを見出した。しかし、
感染した DC の細胞質には成熟ウイルス粒子
はほとんど認められなかった。しかし、核内
には多くの未熟ウイルス粒子を認めた。また、
ウイルス DNA 合成も行われていることを見
出した。HHV-6 が感染した DC を刺激した T
細胞と混合培養すると HHV-6 は、T 細胞にお
いて爆発的に増殖した。即ち、DC において
僅かながら増殖したウイルスは、混合培養に
よって T 細胞に伝播され、T 細胞において爆
発的に増殖したものと推察された。本結果よ
り in vivo における感染において DC は、
HHV-6 感染における最初の標的であり、DC
において捕獲され,僅かに増殖したウイルス

は、次に T 細胞に伝播され爆発的に増殖し、
ウイルス血症を引き起こすという可能性が
示唆された。 

HHV-6 粒子のエンベロープを構成する糖
タンパク質は、感染細胞の中でラフト分画に
存在した。精製したウイルス粒子にもラフト
マーカーが検出されたことより、ウイルスエ
ンベロープの膜は、脂質に富んだラフトで構
成されている可能性が明らかとなった。 
 HHV-6 は、T 細胞で増殖することから今ま
で、組換えウイルスの作製が困難であった。
そのため、ウイルス遺伝子の性質を解析する
ことが困難であった。しかし、本研究では世
界に先駆け、HHV-6 の組換えウイルスの作製
系の確立に成功した。さらに本システムを用
いて宿主レセプターと結合するリガンド複
合体のひとつである gQ1 がウイルス増殖に
必須であることを明らかにした。gQ1 は、
HHV-6 特異的に発現しており、その分子が増
殖に必須であったことからウイルス特異的
な病原性に寄与している可能性が示唆され
た。 
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