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研究成果の概要（和文）：DIHSの病態へのHHV-6の関わりが示唆されているが、未だ不明な点が多い。本研究で
はヘルペスウイルスの潜伏感染維持や再活性化への関与が報告されているウイルス由来microRNA（miRNA）に着
目し、DIHSにおいて発現するHHV-6由来miRNAを同定・解析することによりDIHSの病態解明を目指した。その結
果、急性期においてHHV-6前初期遺伝子のアンチセンスにコードされているhhv6b-miR-Ro6-2と-3が血清および単
核球中に検出され、その発現が臨床症状と有意に相関していたことから、少なくとも一部のHHV-6由来miRNAは
DIHSの病態形成に密接に関わっている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Involvement of HHV-6 in the pathogenesis of DIHS has been suggested, but 
much remains unknown. Recently, it has been suggested that herpesvirus-derived microRNAs (miRNAs) 
are involved in the maintenance of latent infection and reactivation of herpesviruses. Therefore, we
 aimed to elucidate the pathogenesis of DIHS by identifying and analyzing HHV-6-derived miRNAs 
expressed in DIHS. We found that hhv6b-miR-Ro6-2 and -3, which are encoded in antisense of HHV-6 
immediate early gene, were detected in serum and mononuclear cells during the acute phase of DIHS, 
and their expression was significantly correlated with clinical symptoms, suggesting that at least 
some HHV-6-derived miRNAs may be intimately involved in the pathogenesis of DIHS.

研究分野：皮膚科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、HHV-6由来miRNAの1つであるhhv6b-miR-Ro6-2の発現が、HHV-6の再活性化（HHV-6 DNAの出現）に
先行してみとめられたことから、DIHSの早期診断マーカーのとなり得ることが判明した。さらに
hhv6b-miR-Ro6-2のレベルが皮疹重症度、発熱期間、DRESS scoreと相関していたことから病勢把握にも役立つ可
能性が示された。また、4種類のmicroRNAはそれぞれ異なる発現パターンを示したことから、DIHSの病態におい
て異なる役割を担ってい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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 

(1) 重症型薬疹の一つである DIHS では、HHV-6 の再活性化が病態形成に重要な役割を担っ

ている可能性が示唆されているが、その詳細は不明である。 

(2) われわれは、DIHS の発症早期に血清 TARC 値が著明に上昇することを見出し、血清 TARC

が DIHS 早期診断のバイオマーカーとして有用であることを示したが、血清 TARC 値は DIHS

以外の皮膚疾患でも上昇する場合があるため、より特異度の高い診断や病勢把握のための

マーカーが望まれている。 

(3) 近年、ヘルペスウイルス由来 microRNA（miRNA）がウイルスの潜伏感染維持や再活性

化へのスイッチに関与していることが明らかにされつつある。 

(4) In vitro における研究から、HHV-6 には 4種類の miRNA の存在が知られているが、そ

れらの in vivo での発現や働きは不明である。 

 

２．研究の目的 

 

DIHS において発現する HHV-6 由来 miRNA を同定・解析することにより、DIHS の病態形成に

おけるウイルスの関わりを明らかにする。さらに、同定した miRNA について早期診断マーカ

ーあるいは病態を反映するマーカーとしての有用性を検証し、診断・治療への応用を目指す。 

 

３．研究の方法 

 

(1) DIHS 患者 10例の血清ならびに末梢血単核球（PBMC）を用いて、急性、亜急性期、慢

性期における HHV-6 miRNA の発現の経時的な変化を調べ、各 miRNA と臨床症状(皮疹の重

症度，発熱，リンパ節腫脹)，血液検査所見(好酸球数，異型リンパ球数，血小板数，

ALT，CRE)との相関について解析する。コントロールとして、播種状紅斑丘疹型薬疹

（MPE）10 人、健常人 10例についても HHV-6 miRNA の発現を調べる。 

(2) 同時に PBMC 中の HHV-6 DNA、HHV-6 の潜伏感染関連遺伝子、前初期遺伝子、後期遺

伝子の mRNA 発現の経時的変化を調べる。 

(3)  血清中 IFN-γ，IL-4，IL-5，IL-10，可溶性 IL-2 受容体（sIL-2R）の測定も同時に

行う。 

 

４．研究成果 

 

(1) DIHS 群では急性期または亜急性期に、MPE 群や健常群と比較して、hhv6b-miR-Ro6-1

～4 が有意に高値を示し、回復期には 4種類の HHV-6 由来 miRNA は全て検出感度以下に低

下した。 



(2)  DIHS急性期に、HHV-6 前初期遺伝子のアンチセンスにコードされている hhv6b-

miR-Ro6-2 と hhv6b-miR-Ro6-3 が検出され、特に hhv6b-miR-Ro6-2 は HHV-6 DNA の出現に

先行して発現をみとめた。一方、hhv6b-miR-Ro6-1, -4 については、hhv6b-miR-Ro6-2,-3

よりも 1-2 週間遅れて発現することが判明した。 

(3) 臨床との関わりについては、hhv6b-miR-Ro6-2 が高値の症例では紅皮症を呈する傾向

が見られ、hhv6b-miR-Ro6-2, -3 は発熱期間、hhv6b-miR-Ro6-1, -2, -3 は DRESS score

とそれぞれ正の相関を示した。 

(4) sIL-2R の上昇と hhv6b-miR-Ro6-2 の発現との間にも相関が見られた。 

(5) DIHS 患者の一部では、PBMC 中の HHV-6 DNA 量が発症後 6か月以上にわたり高値（＞

1000 コピー/106 PBMC）を示す症例が約 20%にみられ、その様な患者群では DIHS 後高率に

自己免疫疾患を発症することが判明した。HHV-6 DNA 持続高値群の慢性期では、HHV-6 の

前初期遺伝子の発現をみとめたものの、HHV-6 由来 miRNA は検出されなかった。 

以上の結果から、hhv6b-miR-Ro6-2 が DIHS の早期診断マーカーとなり得るとともに、病

勢把握にも役立つ可能性が示された。また、4種類の microRNA がそれぞれ異なる発現パタ

ーンを示したことから、生体内で異なる役割を担っている可能性が示唆された。 
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