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研究成果の概要（和文）：HHV-6Aの初感染臨床像、血清疫学はともに不明なままである。潜伏感染するヘルペス
ウイルス群の特性から、種特異的血清学的検査法の確立が必須である。そこで、種特異的合成ペプチドを用いた
ELISA法による抗体測定系を確立することを目的とした。
　今回の我々の結果より、HHV-6A合成ペプチドは7種類の中から優位な結果を得ることが出来なかった。HHV-6B
においてはHHV-6B 1ペプチドが最も良い結果を得たが、突発疹を診断するには物足りない結果であった。

研究成果の概要（英文）：The clinical feature and seroepidemiology of HHV-6A remain unclear. 
Establishment of a species-specific serological test method is indispensable from the 
characteristics of the latent infectious herpes virus group. Therefore, we aimed to establish an 
antibody measurement system by ELISA using species-specific synthetic peptides.
 Based on our results of this time, we could not obtain superior results from seven of the HHV-6A 
synthetic peptides. In HHV-6B, the HHV-6B 1 synthetic peptide gave the best results but it was 
unsatisfactory for diagnosing exanthema subitum.

研究分野： 臨床検査学
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１．研究開始当初の背景 
HHV-6 は、遺伝子、蛋白レベルの解析結
果を基に、現在 2 種類の種 (HHV-6A と
HHV-6B) に分けられている。HHV-6B は小
児の一般的な熱性発疹症である突発性発疹
（突発疹：ES）の起因ウイルスであること
が明らかになっている。一方、HHV-6 A に
関しては、初感染臨床像、血清疫学はとも
に不明なままである。 

HHV-6A は polymerase chain reaction 
(PCR) 法をはじめとした核酸診断法によ
り、主に中枢神経系疾患を中心とした難治
性疾患への関与が示唆されている。さらに
末梢血単核球や唾液を用いた PCR 法によ
る解析の結果、HHV-6A 感染疫学には民族
的あるいは地域的要因が関わっていること
も示唆されている。 
 潜伏感染するヘルペスウイルス群の特性
から、2 種類の種を区別する研究の最大の
問題は、潜伏感染部位である被験者末梢血
単核球や唾液を用いた PCR 法の解析結果
が、必ずしも血清疫学を反映しない点にあ
る。よって、HHV-6 A 感染症の全貌を明ら
かにするためには、種特異的血清学的検査
法の確立が必須である。 
 我々はこれまで種特異的な抗体測定法を
目指し、イムノブロット法を用いてウイル
ス特異的な発現蛋白が、各ウイルス特抗体
と反応することを証明した（ J  Clin 
Microbiol. 2012 50:1245-51）。 
 
２．研究の目的 
発現蛋白を用いた血清疫学を行うために

は、多数の検体解析が可能な酵素抗体法
（ELISA）への移行が不可欠であるが、我々
が作成した発現蛋白は精製過程に問題があ
り ELISA 用抗原として用いることはでき
なかった。よってこの問題を解決するため、
合成ペプチドを用いた ELISA 法作成を着
想した。そのために、本研究では HHV-6
感染時に宿主免疫の標的となり、且つ両種
間で遺伝子ならびにアミノ酸レベルで相同
性の低い領域において複数の合成ペプチド
を作成し、ELISA 法による特異抗体測定系
を確立、最終的に HHV-6A の疫学解析、初
感染臨床像の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
宿主免疫の標的となり、且つ両種間で遺

伝子ならびにアミノ酸レベルで相同性の低
いU11遺伝子領域を選択する。この領域は、
前述のように組換え蛋白を用いた実験で、
HHV-6 種特異的抗体を検出可能なことが
明らかとなっている(J  Clin Microbiol. 2012 
50:1245-51)。本研究では U11 遺伝子領域内
に種特異的な合成ペプチドを作製し、
HHV-6A、HHV-6B 感染患者血清を用いて
ELISA 法の基礎検討を行った。 
基礎検討後、HHV-6B に特異的な反応が

確認できたペプチド 2 種類を選択した。

HHV-6B 感染患者血清を使用して①
HHV-6A（U1102 株）感染細胞、HHV-6B（Z29
株）感染細胞を抗原とした間接蛍光抗体法
（IFA 法）による抗体価測定、②市販の
HHV-6 IgG ELISA 法(ABi：purifi ed viral 
lysate (HHV-6B, strain Z-29) as the source of 
antigen)、③合成ペプチドを用いた 2 種類の
ELISA 法の結果を比較した。 
 
４．研究成果 

HHV-6 U11 遺伝子領域から、HHV-6A 特
異的合成ペプチド 7 種類、HHV-6B 特異的
合成ペプチド 6 種類、HHV-6A,B 共通合成
ペプチド 3 種類を作成した（図 1）。 
 
図 1.HHV-6A, B 種特異的ペプチド 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
合成ペプチドを ELISA プレートに固相

した後、ELISA 法の基礎検討として、突発
疹ペア血清（ 3 ペア 6 検体）および HHV-6A
感染患者血清を用いて血清希釈濃度（100
倍、500 倍、1000 倍の 3 濃度）と、1 次抗
体反応時間（3 分、30 分、60 分の 3 種類）
を確認した。検討の結果、血清は 100 倍希
釈、1 次抗体反応時間は 60 分とした。 
 基礎検討後、HHV-6A 感染血清として、
chromosomally integrated HHV-6A 患者血清
（n＝2）、慢性疲労症候群患者血清（n＝1）、
造血幹細胞移植患者（n＝2）を、HHV-6B
感染血清として突発疹ペア血清（12 ペア、
n＝24）、薬剤性過敏症症候群（DIHS）患者
血清（5 ペア、n＝10）を使用して合成ペプ
チドの反応性を確認した。その結果、
HHV-6B の合成ペプチドにおいては、吸光
度の OD 値が突発疹ペア血清で反応性の高
かった 2 種類へ絞り込んだ（表 1）。 
 
表 1.突発疹ペア血清における吸光度差（OD
値）の比較 
 
 
 

 
 
続いて臨床検体を追加測定し、突発疹ペ

ア血清（17 ペア、n＝34）、薬剤性過敏症症
候群患者血清（5 ペア、n＝10）で、①合成



ペプチドを用いた 2種類のELISA法の結果、
②市販のHHV-6 IgG ELISA法(ABi：purifi ed 
viral lysate (HHV-6B, strain Z-29) as the 
source of antigen)、③HHV-6A（U1102 株）
感染細胞、HHV-6B（Z29 株）感染細胞を抗
原とした間接蛍光抗体法による抗体価測定
を比較した（図 2）。 
図 2 ペア血清を用いた OD 値の比較 
1） HHV-6B 1 ペプチドにおける突発疹ペ

ア血清の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2）市販の HHV-6 IgG ELISA 法における突
発疹ペア血清の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3）HHV-6B 1 ペプチドにおける薬剤性過敏
症症候群（DIHS）ペア血清の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

4）全 22 例による HHV-6B 1 ペプチドによ
る ELISA 法、市販の HHV-6 IgG ELISA 法、
IFA 法の 3 法での比較 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上まとめると、HHV-6A 合成ペプチド

は 7 種類の中から優位な結果を得ることが
出来なかった。HHV-6BにおいてはHHV-6B 
1 ペプチドが最も良い結果を得たが、突発
疹を診断するには物足りない結果であった。 
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