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研究成果の概要（和文）：DIHSでは回復期に自己免疫疾患を発症することが知られているが、その機序は不明で
ある。DIHS後にHHV-6の持続感染している患者では、自己免疫疾患の合併を高率にみとめることから、その発症
機序の解明を目指して、自己免疫疾患を発症した持続感染群と、合併症をみとめなかった一過性群について、急
性期と回復期のPBMCを用いたシングルセルRNAシーケンス解析を行った。その結果、HHV-6持続感染患者におい
て、HHV-6がCD4 central memory T細胞に持続感染していること、急性期に単球系細胞の減少がみられ、貪食・
抗原提示に関連する遺伝子発現も低下していることが判明した。

研究成果の概要（英文）：It is known that autoimmune diseases develop during the recovery period in 
DIHS, but the mechanism is unknown. We found that patients with persistent HHV-6 infection after 
DIHS develop autoimmune diseases at a high rate. In order to elucidate the mechanism of the 
development of autoimmune diseases in DIHS, we performed single-cell RNA sequencing analysis of 
PBMCs from the persistent infection group, which developed autoimmune diseases, and the transient 
group, which did not develop complications. As a result, we found that HHV-6 persists in CD4 central
 memory T cells in patients with persistent HHV-6 infection, and that there is a decrease in the 
number of monocyte-lineage cells and a decrease in gene expression related to phagocytosis and 
antigen presentation in the acute phase.

研究分野：皮膚科学

キーワード： 薬剤性過敏症症候群　DIHS　ヒトヘルペスウイルス　HHV-6　持続感染　自己免疫疾患

  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、DIHS後にHHV-6持続感染をきたし自己免疫疾患を発症した患者では、一過性感染患者と比較し
て、DIHS急性期に単球系細胞が減少し、貪食・抗原提示に関連する遺伝子発現の低下も認めたことから、発症早
期の単球系細胞の機能低下がその後のHHV-6持続感染に関わっていることが示唆された。また、回復期にHHV-6が
CD4 central memory T細胞に持続感染し、この細胞中で特定のHHV-6関連遺伝子の発現を認めたことからHHV-6持
続感染T細胞が、自己免疫疾患の発症に何らかの役割を担っている可能性が推測され、本研究がDIHS後自己免疫
疾患の解明に繋がるものと期待される。

※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 

 

(1) 重症型薬疹の一つである DIHSでは、経過中にHHV-6の再活性化を生じ、症状の再燃、遷

延化、重症化との関連が示唆されている。本疾患では、回復期にⅠ型糖尿病、慢性甲状腺炎など

の自己免疫疾患を高率に発症することが知られているが、その機序は不明である。 

(2) われわれは、DIHS 後に自己免疫疾患を発症した患者では、全例で発症後 6 か月以上の長

期間に渡り、末梢血中に高レベルの HHV-6が持続感染していることを見いだした。 

 

２．研究の目的 

 

DIHS患者の一部では、なぜHHV-6を排除できずに持続感染状態になるのか？なぜこれらの患

者が自己免疫疾患を高率に合併するのか？という疑問を解明することを目的として、患者の

PBMC を用いて Single- cell RNA-seq 解析を行い、HHV-6 持続感染患者に特異的な免疫学的

特徴を調べた。 

 

３．研究の方法 

 

(1) DIHS 後に HHV-6 持続感染をきたした患者の PBMC 4 検体を用いて、マグネットビーズによ

り、T細胞を分画し、各サブセットにおける HHV-6 DNA 量を測定した。 

(2) DIHS 後に HHV-6 持続感染をきたした 3症例、一過性感染の 3症例について、急性期および

回復期の PBMC を用いて、Single- cell RNA-seq 解析を行った。 

 

４．研究成果 

 

(1) DIHS 後の HHV-6 持続感染状態では、HHV-6 の持続感染の標的が、CD4 陽性セントラルメモ

リーT細胞（CD4 陽性 CMT）であることが判明した。 

(2) HHV-6 一過性感染群では、DIHS 急性期に単球数（特に CD14 陽性単球）が増加し、抗原処理

と提示、およびファゴソームに関連する遺伝子の発現が亢進していた。一方、持続群では、急性

期に一過性群と比較して単球数の減少、活性化の抑制、貪食能および抗原提示能の低下が認めら

れた。 

(3) HHV-6 持続感染群において、回復期に HHV-6 が持続感染している CD4 陽性 CMT では、DIHS

後に合併することが知られているⅠ型糖尿病、自己免疫性甲状腺炎など自己免疫疾患に関連す

る Signal pathway が活性化されていることが明らかになった。  

上記(1)～(3)の結果から、DIHS 急性期の HHV-6 再活性化時における単球系細胞の反応性が、

HHV-6 の排除に重要な役割を担い、その後の持続感染/一過性感染の運命を決定づける要因とな

っている可能性が示唆された。また、HHV-6 持続感染群の回復期に CD4 陽性 CMT において、Ⅰ型



糖尿病、自己免疫性甲状腺炎などの自己免疫疾患に関連する Signal pathway が活性化されてい

ることが明らかになったが、この結果は CD4 陽性 CMT における HHV-6 持続感染が DIHS 後の自己

免疫疾患の発症に何らかの関わりがあることを示唆している。 
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重症薬疹の最新の知見－薬剤性過敏症症候群の病態と診断－

Persistent HHV-6 infection has an increased risk of autoimmune disorders in patients with DIHS.

Cutaneous adverse events caused by EGFR inhibitors may result from reduced expression of human β-defensins induced by
staphylococci.
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