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研究成果の概要（和文）：HHV-6はすべての成人に潜伏感染しているヘルペスウイルスである。同種造血細胞移
植後には約半数の症例でHHV-6は再活性化をきたし、その一部は脳炎を発症する。今回我々はHHV-6再活性化が脳
炎の診断例以外においても中枢神経機能に潜在的に障害をきたしている可能性を考た。17例による中間解析結果
では、HHV-6再活性化に一致して注意集中力障害が軽度以上56.3%, 見当識障害が軽度以上31.3%, 記憶障害が軽
度以上37.5%と高頻度にみられた。HHV-6再活性化は臨床的に脳炎と診断されていない症例においても多くの症例
において、中枢神経機能に急性の機能障害を与えていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：HHV-6 is a herpes virus that is latently infectious in all adults. We 
designed this study because HHV-6 reactivation may potentially impair the central nervous system of 
transplant recipients. In an interim analysis, we found a high incidence of impaired attention and 
concentration and disorientation, consistent with HHV-6 reactivation, suggesting that HHV-6 
reactivation causes acute dysfunction of central nervous system functions in many cases, even in 
those without clinically diagnosed encephalitis.

研究分野： 血液内科学

キーワード： ヒトヘルペスウイルス6　認知機能　quality of life　集中力　観察研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はHHV-6が移植患者に対し潜在的に中枢神経機能障害を高頻度にきたし、これが認知機能障害、記憶能力
や処理能力の低下、およびQOL低下につながっている可能性を示した。このことは、ウイルス再活性化の抑制が
認知機能障害の予防につながる可能性を示しており、意義が大きい。HHV-6にはホスカルネットなどの抗ウイル
ス薬がその再活性化抑制に有効である。現時点で長期 (移植1年後)にわたる評価が終了していないが、その結果
により認知機能障害を目的とした介入試験につながると考えている。

※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 

同種造血幹細胞移植は難治性血液疾患の治癒を目指した治療法であり、近年は年間約
4,000 人が国内で本治療を受けている。移植後には多くの患者で認知能力や注意機能の低
下、Quality of life の低下を来すことが知られている。移植後 1 ヶ月以内に発症する譫妄がそ
の後長期間にわたる認知機能障害と関連することが報告されている(Fann JR et al, JCO 2007; 
Basinski JR et al, BBMT 2010)。しかし、その機序は明らかではない。 

ヒトヘルペスウイルス 6 (HHV-6) は人において唯一、脳に潜伏感染しているウイルスであ
り、記憶、意欲、自律神経を司る大脳辺縁系に親和性が高い。同種造血幹細胞移植後には HHV-
6 の再活性化が高頻度 (骨髄・末梢血幹細胞移植の 1%, 臍帯血移植の 5～10％) にみられ、その
一部 (骨髄・末梢血幹細胞移植の 1%, 臍帯血移植の 5～10％)は HHV-6 脳炎を発症する。HHV-
6 脳炎発症例の予後は不良であり、生存例においても過半数で記憶障害などの後遺障害をきたし、
この後遺症はほとんどの場合回復しない。 

我々はこの「明確な中枢神経症状をきたし、診断基準に従い診断される HHV-6 脳炎」の発
症以外にも HHV-6 再活性化が様々なレベルの中枢神経障害を潜在的に来たし、これが移植後の
長期にわたる認知機能低下、集中力や意欲の低下、ひいては QOL 低下をきたしているのではな
いかと考えた。HHV-6 再活性化に対してはホスカルネットなどの抗ウイルス薬が有効である。
移植後の中枢神経機能低下に移植後早期の HHV-6 再活性化が関係しているなら、抗ウイルス薬
による再活性化抑制により移植後中枢神経機能低下を予防できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 

本観察研究により移植後 HHV-6 再活性化と認知機能障害との関連性を疫学的に解明す
る。本研究の成果は移植後の認知機能障害の新たな予防法の開発につながるものである。 
 
３．研究の方法 

16 歳以上の同種臍帯血移植を予定する患者を多施設共同研究として募り、以下を観察項目と

して検討を行った。 

 

研究デザイン: 非介入多施設共同前向き観察研究 

研究組織:  日本造血細胞移植学会・学会主導研究として実施 

対象:  同種臍帯血移植を行う 16歳以上の患者 

観察項目:  移植後 day 70 まで血漿 HHV-6 DNA (週 2回) 

 移植後 day 70 まで譫妄評価 (DRS-R98) (週 2回) 

 移植前、移植後 day 70 と 1年における認知機能 (S-PA), 注意集中力 (記号探し)  

 移植前、移植後 day 70 と 1 年における QOL 

 

精神神経学的評価項目 

評価項目 検査名 実施時期 

せん妄 DRS-R98 移植後 day 1-49 まで週 2回 

day 50-day 70 まで週 1回 



認知機能検査 標準言語性対連合

学習検査 (S-PA) 

前処置開始前 

移植後 day 70 

注意集中力 記号探し 前処置開始前 

移植後 day 70 

QOL SF36 FACT-BMT 移植後 day 70 

移植後 1年 

VAS 移植後 day 14, 28, 56, 70, 移植後 1年 

 

解析項目 

(1) 高レベル HHV-6 再活性化 (血漿 HHV-6 DNA≥104 copies/mL) の経験の有無と移植後 70日目

における認知機能、注意集中力との関連 

(2) 高レベル HHV-6 再活性化 (血漿 HHV-6 DNA≥104 copies/mL) の経験の有無と移植後 70日目

および 1 年目における QOL との関係 

(3) HHV-6 活性化 (血漿 HHV-6 DNA 陽性化) の経験の有無と移植後 70日目および 1年目におけ

る認知機能、注意集中力、および QOL との関係 

(4) HHV-6 再活性化の window period とせん妄発症との関連 

 

４．研究成果 

臨床研究計画の固定と学会主導研究としての実施の承認に時間を要し、2018 年 12 月 3 日症

例登録開始となった。症例登録終了は 2020 年 12 月 31 日で、約 2 年の登録期間中に 45 例が本

試験に参加した。試験期間が最終症例の登録から 1年間としているため、データはまだ固定され

ていない。 

 

上記解析項目のうち、HHV-6 再活性化の window period (再活性化ピークの前後 1週間) と

譫妄発症との関連に関し、2020 年 3月時点で譫妄評価が完了していた 17 例における中間解析結

果では、表 1に示すように、注意障害と見当識障害において、HHV-6 window period でスコア 2

〜3（中等度から重度）を示す症例の頻度が高い傾向がみられた。 

 

表 1. HHV-6 再活性化と譫妄発症との関係 

 
譫妄スコア 

(DRS-R98) 
HHV-6 window period  HHV-6 window period 以外 P 

注意障害 スコア 1〜3 56.3%  29.0% 0.11 

 スコア 2〜3 18.8%  3.2% 0.12 

見当識障害 スコア 1〜3 31.3%  12.9% 0.24 

 スコア 2〜3 18.8%  3.2% 0.11 

短期記憶障害 スコア 1〜3 37.5%  29.0% 0.74 

 スコア 2〜3 18.8%  9.7% 0.40 

情動の変容 スコア 1〜3 50.0%  29.0% 0.21 



 スコア 2〜3 12.5%  3.2% 0.26 

睡眠障害 スコア 1〜3 56.3%  54.6% 1.00 

 スコア 2〜3 31.3%  22.6% 0.73 

 

 

 

またHHV-6再活性化と各種譫妄症状発症との

経時的関連性を図 1 に示す。HHV-6 再活性化

の時期に一致して各種譫妄症状の発症がみ

られていることが示される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. HHV-6 再活性化に一致した譫妄症状の発症 

 

これらの症状は譫妄スコアリングに基づいて評価を行わなければ移植後の反応性変化として見

落とされる可能性が高い症状であるが、このように HHV-6 の再活性化は「脳炎と診断されていな

い症例においても」高い頻度で中枢神経に障害を及ぼしている可能性が示された。 

なお、データ固定前のこれ以上の解析は許されていない。 

本試験では最終症例（44症例）の一年後の認知機能、注意集中力評価が終了後 (2021 年 12 月)

にデータを固定として、予定されている統計学的な評価を行う予定である。 
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