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研究成果の概要（和文）：本研究は、我々が発見したヒトヘルペスウイルス 6(HHV-6)の潜伏感

染特異的遺伝子タンパク SITH-1 と気分障害との関連を明らかにすることを目的とした。SITH-1

は、細胞内カルシウムシグナルに影響を与え、気分障害と同様の異常が起こることを明らかに

した。また、マウス脳にこの SITH-1 を発現させることにより、躁およびうつ様行動が引き起こ

された。このことから、SITH-1 は気分障害発症に関与することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：In the present study, we have aimed to clarify the connection between 

the Small protein encoded by the Intermediate stage Transcript of HHV-6 (SITH) -1 and mood 

disorders. SITH-1 significantly up-regulated the intracellular calcium levels. An 

increase in calcium levels is generally thought to be an important factor in mood disorders. 

When we caused SITH-1 to be expressed in mouse brain glial cells, the mouse showed 

manic-like behavior and depressive-like behavior. These results suggest that SITH-1 is 

involved in the onset of mood disorders. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) ヒトヘルペスウイルス 6(HHV-6)は突発
性発疹の原因ウイルスであり、ほとんどの小
児は１歳までに HHV-6 に感染し、成人で潜伏

感染を成立させている。また、中枢神経向性
が高く、脳内アストロサイトで潜伏感染する
ことが知られている。また、臓器移植後など
の HHV-6再活性化時に、脳炎の後遺症として、



４．研究成果 重篤な精神症状を伴うこと、さらに、HHV-6
は慢性疲労症候群との関連が指摘されてい
る。このことから、HHV-6 の潜伏感染は高次
脳機能、気分、情動に影響を与えることが疑
われた。 

(１) SITH-1 発現 U373-MG 細胞では、
thapsigargin によるカルシウム反応性の亢
進が起こっていることがわかった(図１)。ま
た、S100βはタンパクおよび mRNA レベル両
方で発現が亢進していた。  
 気分障害患者では SITH-1 抗体陽性率が高
いことから、SITH-1 を原因とする気分障害の
存在が疑われたが、そのメカニズムは全く不
明であった。気分障害ではカルシウムシグナ
ルの異常が指摘されており、本研究により、
SITH-1 は細胞内カルシウムシグナルの異常
を介して、気分障害発症の原因の一つとなり
得ることが示唆された。 

(2) 我々は HHV-6 が潜伏感染する際に、特
異的に発現するタンパクである Small 
protein encoded by the intermediate stage 
transcript of HHV-6 (SITH)-1 を発見した。 
 
(3) 精神疾患患者血清を用いて、間接蛍光抗
体法にてSITH-1 抗体陽性率を調べたところ、
SITH-1抗体陽性率は慢性疲労症候群で4 割、
うつ症状を伴う慢性疲労症候群では7 割、う
つ病性障害では5 割、双極性障害では7 割と
高い抗体陽性率を示した。一方、健常成人で
はほとんど抗体陰性であった。 

 
 
 
 
  以上のことから、SITH-1は気分障害との関

連が強く疑われた。  
  
 ２．研究の目的 
  そこで、本研究では、SITH-1 と気分障害と

の関連を明らかにするために、 
(1) SITH-1 の機能解析、とくに SITH-1 のカ

ルシウムシグナルに対する影響を検討
すること、 

(2) SITH-1 をマウス脳に発現させることに
より、マウスの行動異常を誘導すること
が可能かを検討し、このマウスが、気分
障害の動物モデルになり得るかを検討
すること、 

を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(１) ヒトアストロサイトーマ由来細胞株で
ある U373-MG細胞にレトロウイルスベクター
を用いて、SITH-1 を恒常的に発現させた。こ
の SITH-1発現 U373-MG細胞を Ca2+-ATPase阻
害薬である thapsigargin で刺激し、細胞内
カルシウム濃度の変化をカルシウム蛍光試
薬 fura-2 AM を用いて検討した。さらに、カ
ルシウム結合タンパクである S100βの発現
を、間接蛍光抗体法および real-time RT-PCR
にて検討した。 
 
(２) アストロサイト特異的に働く glial 
fibrillary acidic protein(GFAP)プロモー
ター制御下で SITH-1 を発現するアデノウイ
ルスベクターを作成した。このアデノウイル
スを生後 24 時間以内のマウス脳へ接種し、
成長後、マウスのうつおよび躁状態の評価の
ため、尾懸垂テスト、Prepulse Inhibition 
(PPI)、自発運動測定の各種行動実験を行っ
た。 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

図 1  SITH-1 発現による、細胞内カルシウム
濃度の上昇: SITH-1 発現 U373-MG 細胞(実線:
U373-SITH1)と SITH-1 を発現していない
U373-MG 細胞(破線: U373-Vector)を
thapsigargin 100nM で刺激し、細胞内カルシ
ウム濃度の変化を測定した。 

(２) マウス脳で、GFAP 陽性細胞に一致した
SITH-1 の発現を間接蛍光抗体法により確認
した(図２)。また、行動実験において、3週
齢の SITH-1 発現マウスでは、尾懸垂テスト
での無動時間の低下(図３)、Prepulse 
Inhibition (PPI)の障害(図４)を認めた。一
方、5週齢では、尾懸垂テストでの無動時間
の延長(図５)および自発運動量の低下(図
６)を認めた。 
 すなわち、アストロサイトに SITH-1 を発
現させることにより、マウスの躁およびうつ
様行動が引き起こされた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２  アデノウイルスベクターを利用し
たマウス脳での SITH-1 発現: 赤色が
SITH-1、緑色が GFAP の発現を表す。 

 
 



  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
 
 
 
 
 

図３  SITH-1を脳に発現した3週齢のマウス
における尾懸垂テスト: 尾懸垂テストを始
めてから 5分間、5分後から 10 分後、計 10
分間の無動時間を測定した。 

 

 
 
 
 

図６  SITH-1を脳に発現した5週齢のマウスに
おける回転ケージを利用した自発運動量の測
定: 明期 12 時間、暗期 12 時間の条件下にて、
48 時間、滑車の回転数を測定した。 
 
 これらの結果から、SITH-1 は気分障害発症
の機序に関与し、SITH-1 を発現させたマウス
は新たな気分障害の動物モデルとして有用
であることが示唆された。この動物モデルの
利用により、気分障害の病態解明に向けて、
今までにない新たなアプローチが可能にな
ると考えられる。さらに、本研究は気分障害
診断のためのバイオマーカー開発への応用
が期待される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図４  SITH-1を脳に発現した3週齢のマウス
における Prepulse Inhibition(PPI): SITH-1
発現マウスでは PPI の障害を認めた。 
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図５  SITH-1を脳に発現した5週齢のマウスに
おける尾懸垂テスト: 尾懸垂テストを始めてか
ら 5分間、5分後から 10 分後、計 10 分間の無
動時間を測定した。 
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