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研究成果の概要（和文）：S100A8、S100A9が、HHV-6増殖を制御するか否かについて解析した。その結果、S100A8やS10
0A9の発現がHHV-6感染により誘導されることを明らかにした。また、S100A9がHHV-6BにコードされるU83タンパク質と
相互作用することが確認された。さらに、ヒト肝ガン由来細胞株HepG2では、S100A9が発現し、HHV-6Aが感染増殖する
ことを見いだした。最後に、S100A9が直接CD4陽性Ｔ細胞に作用し、HHV-6Bの増殖を有意に増加させることが明らかに
なった。これらの結果は、S100A8とS100A9がHHV-6増殖や病態において重要であることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Human herpesvirus 6 (HHV-6) replicates predominantly in CD4-positive lymphocytes i
n vivo and in vitro and may establish latent infection in the monocyte/macrophage-lineage cells. It has be
en proved that HHV-6B is the etiologic agent of exanthem subitum, whereas HHV-6A has not yet been associat
ed with any human diseases. Here, we showed that HHV-6 induced the expression of S100A8 and S100A9 in HHV-
6 infected CD4+ T cells. Furthermore, we found that S100A9 interacted with HHV-6B U83. S100A9 significantl
y enhanced the HHV-6 replication. These findings suggest the S100A8/S100A9 may have an important role in t
he HHV-6 replication and pathogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
HHV-6はHHV-6AとHHV-6Bに分けられて
いる。HHV-6A の初感染は不明であるが、
HHV-6Bの初感染は突発性発疹を発症し、乳
幼児が多く、一般に軽症で自然軽快する。い
ずれも病原性があまり強くないが、その後、
マクロファージに潜伏する。臓器や骨髄移植
後、あるいは AIDSなどが原因で免疫不全状
態に陥ると、ウイルスが再活性化し、脳炎、
間質性肺炎などの重篤な疾患を引き起こす。
HHV-6は免疫細胞を標的として感染するが、
健常人が HHV-6に感染しても、HIVのよう
に免疫不全状態にならない。その機構につい
ての研究はほとんど報告されていない。ウイ
ルスの増殖や病原性発現は宿主由来のさま
ざまなタンパク質により正または負に制御
される。一般的に、ウイルス感染症には、ウ
イルスの病原因子だけではなく、宿主応答も
強く関与する。しかしながら、HHV-6と宿主
との関係についてはいまだに十分に理解さ
れていない。 
S100A8と S100A9は S100 protein family
に属し、EF-handモチーフを有するカルシウ
ム結合性蛋白質である。S100A8 と S100A9
は好中球や活性化マクロファージに発現し
ているが、T細胞には発現していない。これ
らのヘテロダイマーである S100A8/S100A9
は活性化した貪食細胞から分泌される。
S100A8と S100A9は、さまざまな炎症疾患
で 発 現 が 大 幅 に 増 加 す る damage 
associated molecular pattern molecules 
(DAMPs) に属する分子として知られている。
また、S100A8は TLR4の内因性リガンドで、
S100A9は S100A8の制御分子であることが
明らかになった。さらに、自己免疫病のマウ
スモデルで、S100A8および S100A9の局所
的産生が自己反応性 CD8陽性 T細胞の誘導
と全身性自己免疫の発症に不可欠であり、こ
れらの分子が TLR4を介して、インターロイ
キン 17 (IL-17)発現の増加をもたらすため、
DAMP 分子の局所的発現と全身性自己免疫
疾患発症とのつながりが指摘されている。 
我々が HHV-6 感染における宿主の免疫応答
に関わる宿主因子の発現を調べたところ、
HHV-6B 感染した MT4 細胞に S100A8 と
S100A9 の発現が誘導されることを発見した。
これらのことから、HHV-6感染により誘導さ
れる S100A8、S100A9 がウイルス増殖に何
らかの働きかけをする可能性を着想するに
至った。 
 
２．研究の目的 
ヒトヘルペスウイルス６（HHV-6）はHIV-1
と同様に CD4 陽性Ｔ細胞やマクロファージ
に感染し、感染細胞を死滅させる。しかし、
HHV-6感染症患者は CD4陽性Ｔ細胞が減少
せず、免疫不全状態にならない。これは生体
内で HHV-6 に対する何らかの宿主免疫防御
が働くからであるが、その機構についてはま
だ解明されていない。宿主細胞分子である

S100A8と S100A9はさまざまな炎症疾患で
発現が大幅に増加する。本研究では、HHV-6
感染における S100A8、S100A9 の役割を解
析し、ウイルス増殖機構や病態解明にどのよ
うに関連するか、明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
（１）HHV-6 の増殖に関与している宿主遺伝
子の発現を明らかにするため、ヒト CD4 陽性
T 細胞株 SupT1 細胞と Molt3 細胞にそれぞれ
HHV-6A（U1102 株）と HHV-6B（HST 株）を感
染させ、感染72時間後に細胞を回収し、Total 
RNA を RNeasy Mini Kit によって精製し、遺
伝子発現を real-time RT-PCR 法によって測
定した。 
 
（２）S100A9 と HHV-6 U83 との相互作用を確
認するため、HHV-6A U83、HHV-6B IEU83  ま
たは HHV-6B U83 遺伝子と Fc を結合させた発
現プラスミドを作成し、それらと S100A9 発
現プラスミドを 293T 細胞にコトランスフェ
クションし、タンパク質相互作用を
pull-down 法を用いて解析を行った。 
 
（３）S100A8 と S100A9 の HHV-6B（HST 株）
の増殖に対する影響を明らかにするため、ヒ
ト CD4陽性 T細胞株 Molt3 細胞をこれらのタ
ンパク質で処理し、HHV-6B を感染させた。感
染 48 時間後に培養細胞内の HHV-6 DNA 量を
real-time TaqMan PCR 法によって測定した。 
 
４．研究成果 
（１）HHV-6 は CD4 陽性Ｔ細胞の S100A8 と
S100A9 発現を誘導 
S100A8 と S100A9 は好中球や活性化マクロフ
ァージに発現しているが、T 細胞には発現し
ていない。CD4 陽性Ｔ細胞株である SupT1 細
胞とMolt3細胞を用いてin vitroでSupT1 細
胞に HHV-6A を、Molt3 細胞に HHV-6B を感染
させたところ、S100A8 と S100A9 の発現がリ
アルタイムRT-PCRにより検出された(図１)。 

図１ リアルタイム RT-PCR 法による HHV-6 感染細胞 

   における S100A8（A）と S100A9（B）の発現量 



（２）S100A9 が HHV-6B U83 タンパク質と相
互作用 
U83 は HHV-6 にコードされたケモカインであ
り、ナイーブなリンパ球系の細胞を活性化し、
HHV-6 の細胞から細胞への感染に寄与してい
ることが示唆されている。HHV-6A U83、
HHV-6B-IEU83 と HHV-6B U83 遺伝子をクロー
ニングし、293 細胞に発現させ、これらの蛋
白質と S100A9 との結合について検討した。
この結果、S100A9 が HHV-6B U83 タンパク質
と相互作用することが確認されたが、HHV-6A 
U83 タンパク質とは結合しないことが判明し
た(図２)。 

 図２ Protein G プルダウン法による S100A9 と 

    HHV6B U83 との相互作用 

 

（３）ヒト肝ガン由来細胞株 HepG2 では、
S100A9 が発現し、HHV-6A が感染 
HHV-6 は、主に CD４陽性 T細胞に感染増殖す
る。その後、単球／マクロファージ系統の細
胞に潜伏感染する。ヒト免疫不全ウイルス
（HIV）に感染している患者、あるいは臓器
移植後の患者に対しては、HHV-6 再活性によ
り、脳、肝臓あるいは肺などの組織に損傷が
生じる可能性があるなど、重篤な症状を顕す
ことが確認されている。ヒト胎児腎由来 293T
細胞、ヒト神経芽細胞腫由来細胞株 SK-N-SH
やヒト肝ガン由来細胞株HepG2細胞を用いて
HHV-6A と HHV-6B が感染増殖するかどうか検
討した。その結果、HHV-6A は HepG2 細胞に感
染したが、HHV-6B は感染増殖できなかった
（図３）。また両ウイルスとも 293T 細胞と 

 図３ HHV-6A 感染 HepG2 細胞の共焦点顕微鏡観察 

SH-N-SH 細胞での感染増殖が確認できなかっ
た。S100A8、S100A9 の機能を明らかにするた
めに、S100A8、S100A9 発現細胞をリアルタイ
ム RT-PCR により検討した結果、HepG2 では
S100A9 を発現していた。一方、SK-N-SH、293T
細胞では S100A8、S100A9 を発現していなか
った（図４）。 

 図４ リアルタイム RT-PCR 法による各細胞株に 
    おける S100A8（A）と S100A9(B)の発現量 

 

（４）S100A9 は HHV-6 増殖を促進 
S100A8 は TLR4 の内因性リガンドで、S100A9
は S100A8 の制御分子である。S100A8、S100A9
がマクロファージを介することなく直接 CD4
陽性Ｔ細胞に作用し、HHV-6 の増殖を制御す
るか否かを検討したところ、S100A9 は直接
CD4 陽性Ｔ細胞に作用し、HHV-6B の増殖を有
意に増加させることが明らかになった（図
５）。S100A8 と S100A9 が HHV-6 の増殖に重要
な役割を果たしていることを示唆するもの
である。 

 図５ S100A8 と S100A9 が HHV-6 増殖に及ぼす影響 
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