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研究成果の概要（和文）：難治性てんかんである内側側頭葉硬化症(MTS)とヒトヘルペスウイルス6(HHV-6)の関連を解
析するため難治性てんかんで脳外科手術を受けたMTS症例と非MTS症例の脳検体を用いて研究を行った。HHV-6以外のヒ
トヘルペスウイルス7つも同時に解析したところHHV-6が75名中27名と最も多く検出され、HHV-6のウイルスDNA量はMTS
と非MTSで比較するとMTSで有意に高値に検出された。
　MTS患者においてHHV-6検出群と非検出群で患者の遺伝子発現を比較したところ、検出群で有意に高値な遺伝子発現の
あるものを認め、HHV-6感染によるMTS発症の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed brain samples of intractable epilepsy patients who took neurosurgery 
in order to elucidate association between mesial temporal lobe sclerosis (MTS) which is intractable 
epilepsy and human herpesvirus 6 (HHV-6). HHV-6 was the most detected virus in 8 human herpesviruses. And 
HHV-6 DNA loads were significantly higher in the MTS than non-MTS patients.
 Some host gene expressions were significantly higher levels in MTS patients with HHV-6 than those 
without HHV-6. These results suggested that the association between MTS and HHV-6.

研究分野： 小児科

キーワード： ヒトヘルペスウイルス6　内側側頭葉硬化症　宿主遺伝子発現
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１．研究開始当初の背景 

ヒトヘルペスウイルス 6B(HHV-6B)初感染

（突発疹）臨床像は一般的に予後良好である

が、合併症として熱性痙攣や脳炎・脳症とい

った中枢神経系合併症を引き起こすことが

知られている。我々の以前の研究で、熱性痙

攣合併例は特に複雑型熱性痙攣をともなう

頻度が高いことが明らかとなっているが、今

回の研究対象である内側側頭葉てんかん

(MTLE)の原因として、複雑型熱性痙攣をはじ

めとした乳幼児期の痙攣持続による海馬硬

化が重要な役割を果たしていることが示唆

されている。米国 NIH のグループからも内側

側頭葉てんかん(MTLE)や多発性硬化症など

の神経疾患への本ウイルスの関与が報告さ

れている。また、HHV-6B は他のヘルペスウ

イルス同様初感染後、潜伏感染し宿主が免疫

抑制状態に陥った際に再活性化し、移植後辺

縁系脳炎の主要な病原ウイルスとなること

がわかってきており、我々の real-time PCR 法

による解析でも移植後HHV-6B脳炎患者髄液

には大量のウイルス DNA が存在することが

明らかとなった。さらに移植後 HHV-6B 脳炎

剖検例についての病理学的解析で、HHV-6B

ゲノムや抗原が海馬から検出されることか

ら考えると、本ウイルスが初感染後中枢神経

系、特に海馬に潜伏感染し、時に再活性化し

MTLE や移植後辺縁系脳炎の発症に重要な役

割を演じている可能性が考えられる。また、

以前当研究室で実施された、グリア細胞での

HHV-6B 持続感染、再活性化系を用いた解析

で、HHV-6B の潜伏感染、再活性化がグリア

細胞での炎症性サイトカイン遺伝子発現、合

成促進に関与していることが示されている

ことからも、海馬での HHV-6B 潜伏感染、再

活性化が海馬硬化の原因となる可能性は高

い。 

MTLE は薬剤抵抗性の難治性てんかんで、

病理学的所見としては内側側頭葉硬化症

(MTS)が主であり患者 QOL を改善するため

側頭葉前部切除術や選択的扁桃核海馬切除

術などの外科的治療も行われている。よって、

最終的な本疾患患者予後の改善を目指し、

MTLE 発症における HHV-6B の役割を明らか

にすることで新規治療法開発につなげるこ

とを着想した。更に、最近我々は HHV-6B の

潜伏感染と再活性化を区別する方法として、

ウイルス複製の際に発現するHHV-6B前初期、

初期、後期遺伝子を定量的に検出する

real-time RT-PCR 法を開発し、この方法を用

いることにより、海馬を含む脳での HHV-6B

の再活性化が起きているかどうかを明らか

にすることが可能となり、中枢神経系での

HHV-6B の感染病態を解明する上での極めて

有用なツールを得た。 

 

２．研究の目的 

本研究では、MTLE 患者から手術にて摘出

された脳検体を用いて、HHV-6B DNA 及び

mRNA を検出し、MTLE 患者脳組織中での

HHV-6B 潜伏感染、再活性化について解析す

るとともに、Taqman Gene Expression Assay を

用いた宿主脳組織での網羅的遺伝子発現解

析を行い、MTLE の病態形成における

HHV-6B の役割、分子メカニズムを解明する。 

 

３．研究の方法 

1) 静岡てんかん・神経医療センター脳神経

外科松田一巳先生から難治性てんかん患者

の脳手術検体の供与を受ける(本施設、静岡て

んかん･神経医療センター倫理委員会承認済

（No.10-177）)。 

2) 脳検体から DNA 抽出を行い、real-time 

PCR 法により HHV-6B DNA 量を測定する。

その他のヒトヘルペスウイルス(単純ヘルペ

ス 1 型・2 型、水痘帯状疱疹ウイルス。サイ

トメガロウイルス、EB ウイルス、HHV-7、

HHV-8)も同様に real-time PCR 法にてウイル

ス DNA 量を測定した。 

3) 脳検体から mRNA 抽出後 cDNA を合成、



real-time RT-PCR 法による HHV-6B mRNA 発

現解析。 

4) 3)で合成された cDNA から、Taqman Gene 

Expression Assay を用い、HHV-6B 感染有、無

群で宿主遺伝子発現(サイトカイン：IL-1β, 

IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12b, TNF-

α,IFN-γ、ケモカイン：MCP-1, MIG, RANTES、

神経系マーカー：NF-L, S100B, GFAP, Iba1, 

PLP1, MBP, NGF, BDNF, c-fos, Fyn, GRIN1, 

GLUT1)を比較する。 

5) 1)から 4)で得られた結果、さらに臨床情

報、脳の病理所見を総合し脳組織での

HHV-6B 感染と MTLE 発症との関連性を解析 

する。 

４．研究成果 

 症例はが MTS が 52 例、非 MTS が 23 例であ

り臨床徴候としては熱性けいれんの既往が

MTS 群で非 MTS 群に比し有意に高値であり

(P=0.001)、性差、てんかん発症年齢、手術

時年齢、術前知能指数、頭部外傷・中枢神経

感染症の既往に有意差は認めなかった。 

 脳検体中のウイルス DNA に関しては HHV-6

が 75 例中 27例と最多で検出され、他のヘル

ペスウイルスの検出数は 0から 4例と少数で

あった。また HHV-6 のウイルス DNA 量に関し

て、MTS が非 MTS に比較して有意に高値であ

った ( 中央値 /interquartile range(IQR) ；

19.1/0.0-89.2 vs 0.0/0.0-0.0/µgDNA ；

P=0.004)。HHV-6B mRNA は全検体で検

出感度以下であった。 

また MTS 群の海馬、扁桃体において

HHV-6 DNA 検出群と非検出群のサイト

カイン、ケモカイン、神経系マーカーの

遺伝子発現を比較に関しては、扁桃体に

おいて HHV-6 検出群で MCP-1(P=0.029)、

GFAP(P=0.043)の発現が有意に高値を示

し、さらに HHV-6 ウイルス DNA 量とこ

れら 2 つの宿主遺伝子発現量に正の相関

を 認 め た (MCP=1: P=0.033 、 GFAP: 

P<0.001)。 

 本研究の結果から HHV-6 の検出された

MTS においては HHV-6 感染による宿主

の遺伝子発現の変化が疾患発症に関与し

ている可能性が示唆された。今後、本疾

患発症の予防あるいは進行抑制に関して

抗ウイルス療法あるいは抗サイトカイン

療法の有効性を検討する必要がある。 
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