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研究成果の概要（和文）：本研究では、CIHHV-6の活性化機構の解明を目指した。CIHHV-6患者の臨床情報および
臨床試料の収集を行うため、本邦の免疫不全レジストリを活用し、その中からCIHHV-6患者を同定し、臨床試料
および臨床情報を収集した。研究期間中はCOVID-19の社会的影響が大きい時期であったため、それらの研究にも
協力した。私達のCIHHV-6 症例は単一遺伝子IL2RG異常の免疫不全患者で活性化が見られ、該当遺伝子が活性化
機構に関わったかどうかを検証するため、患者家族検体より不死化細胞株を樹立し、IL2RGをノックダウンする
系の立ち上げを検討したが、系の確立に難渋しており引き続き条件の検討をしている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the activation mechanism of CIHHV-6. We
 collected clinical information and samples from patients with CIHHV-6. We constructed an 
immunodeficiency registry in Japan, identified CIHHV-6 patients, and collected clinical specimens 
and clinical information. Also, during the research period, the social impact of COVID-19 was 
significant, so we cooperated with those studies. In our case of CIHHV-6, activation was observed in
 an immunodeficient patient with a single-gene IL2RG abnormality, and in order to verify whether the
 corresponding gene was involved in the activation mechanism, an immortalized cell line was 
established from the patient's family specimen. We studied the establishment of a system that knocks
 down IL2RG.But it is difficult to establish the system, and we are examining the conditions.

研究分野： pediatrics
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CIHHV-6患者さんを含んだ本邦の免疫不全レジストリを構築することができた。
また研究期間中はCOVID-19の社会的影響が大きかったため、それらの研究へ貢献した。CIHHV-6 症例からもEBV
による不死化細胞株の樹立が確認できた。
しかしノックダウンする系の立ち上げは通常の細胞よりも難しいことが確認された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
① Human herpesvirus－6（HHV-6）は小児期に初感染をし、その後ほとんどの人の体内に潜伏
感染し、けいれん発作や脳炎などに関わる DNA ウイルスである。1993 年にこの HHV-6 がヒ
トゲノムの生殖細胞系に組み込まれる事（Chromosomally integratedHHV-6:CIHHV-6)が報告
され、その後 CIHHV-6 は全人口の約 1％（※日本では 0.6％と報告されている。Miura, et 
al. J MedVirol. 2018）に存在し、親から子へ遺伝的に伝播する事が分かってきた。 
 
② CIHHV-6 は、その頻度の多さからしばらく病原性が無いと考えられていたが、in vitro でウ
イルスが活性化することが報告され（Arbuckle, et al. Proc Natl Acad Sci. 2010）、続い
て申請者らが、初めてこの CIHHV-6 が人の体内で活性化し病原性を有する事をウイルス学的
かつ分子生物学的に確認し報告した（Endo A, et al. Clin Infect Dis. 2014）。その後も
CIHHV-6 と各種の疾患との相関について示唆する論文が報告されている(Natcommun. 2015, 
blood advances. 2018)が、活性化の分子的機構は未だ解明されていない。またそもそもヒ
トゲノムに組み込まれる過程やその後の不活化に寄与する分子的機構についても未解明の
ままである。 
 
 
２．研究の目的 
 
CIHHV-6 の人体内における活性化機構を解明すること 
 
３．研究の方法 
 
① CIHHV-6 臨床試料および臨床情報の収集 
本邦の免疫不全症レジストリを活用し、HHV-6DNA 検査を行い CIHHV-6 患者と家族を同定する。
同定後、患者に研究について同意のもとで臨床試料と情報を収集する。 
 
② 臨床試料を用いた CIHHV-6 活性化の確認および活性化機構の解明 
上記コホートの臨床試料より、免疫不全患者および健常者の CIHHV-6 それぞれで、ウイル 
ス学的な活性が確認されるか検証する。 
以下の解析系を構築する。  
a. リアルタイム定量 RT-PCR による HHV-6mRNA の測定系。 
また必要に応じ以下の解析系も検討する。 
b. HHV-6 活性化蛋白の免疫染色 
c. 感染細胞のウイルス分離 
活性が確認された症例は、臨床症状との相関について解析する。 
免疫不全者でみられる原因遺伝子が活性化機構に必須の遺伝子であるか、該当遺伝子をノック
ダウンで確認し、活性化機構の解明を行う。 
 
４．研究成果 
 
（１）レジストリの構築 
本邦の免疫不全レジストリ(primary immunodeficiency database in Japan: PIDJ）を更新構
築し、その中からウイルス検査を試行し CIHHV-6 患者を同定した。患者及び家族に同意を取得
し、臨床試料および臨床情報を収集した。この免疫不全症レジストリに関しては、これまでの経
過をまとめ報告した。 
 
（２）ウイルスの検出と臨床情報の解析 
 また上記のレジストリ上で HHV-6 を含んだ、主に免疫不全者に病原性を呈するウイルスの網
羅的な検出を施行し、レジストリ上の臨床情報と検出されたウイルスから興味深い知見が得ら
れ、これらについても報告した。特に研究期間中は COVID-19 の社会的影響が大きかったため、
COVID-19 と重症化に関わる因子探索の研究などにも協力した。 
 
（３）該当遺伝子のノックダウンと活性化機構の解明 
 次に私達の経験した CIHHV-6 の活性化が見られた症例は単一遺伝子 IL2RG 異常の免疫不全患
者であったことから、該当遺伝子が活性化機構に関わる遺伝子であるかどうか、該当遺伝子をノ
ックダウンする系の立ち上げを検討した。まず患者の家族でCIHHV-6ではあるが、遺伝的にIL2RG
欠損の免疫不全ではない症例の血液細胞より EBウイルスによる不死化細胞株を樹立した。 



次に CRISPR で IL2RG のノックダウンを試みたが、ノックダウン後の細胞が得られず、系の確立
までは現時点では進まなかった。この原因には患者由来の原因などが考えられたが、現在条件の
検討などを行っている。 
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