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論文内容の要旨

〔目的〕

近年，第 6 番目のヒトヘルペスウイノレス- 6 (HHV-6 : human herpesvi rus-6 )が発見され，

突発発疹の原因ウイルスである乙とが判明した。しかし他のヒトヘノレペスウイルスとの共通の性質である

潜伏感染性については， AI DS 患者， 臓器移植患者からのウイノレス分離の報告により潜伏感染が示唆さ

れるものの，その様式，標的細胞等は全く不明であった。そ乙でHHV-6 の潜伏感染をしらべる目的で，

培養細胞系及び生体内細胞の両面から検討を行った。

〔方法ならびに結果〕

1. P 0 1 ym e r a s e C ha i n R e a c t j On ( P C R )法の確立

突発性発疹患者よりのHHV-6 臨床分離株(橋本株)をDNAクローニングし，一部塩基配列を決

定する乙とにより， HHV-6 ウイノレスに特異的な PCR法を確立した。 乙の方法により HHV-6 感

染による突発性発疹患者血中単核球から95$ぢ以上の確率でHHV-6 DNAが検出され，突発性発疹症

の早期確定診断が容易となった。

2. 生体内におけるHHV-6 の標的細胞及び潜伏感染

HHV-6 の標的細胞は，培養細胞では主にT細胞であり，突発性発疹患者からのウイルス分離も急

性期のCD4 陽性T細胞からに限られ，回復期患者からのウイルス分離は困難で=あることを我々は報告

している。そ乙で突発性発疹の急性期及び発症後1. 5 カ月"-'2. 5 カ月の回復期，さらに健康成人の血球

細胞に対し PCR法による HHV-6 DNAの検出を試みた。この結果，突発性発疹急性期では末梢血

球において，接着性細胞，非接着性細胞より検出されるHHV-6 D N A~(量的な差が無いのに対い
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回復期ではHHV-6 DNAは主として接着f獄田胞に見出された。また健康成人では，末梢血球接着細

胞から20例中 5 例で， HHV-6 DNAが見出された。乙れらの結果より，生体内において， HHV-6 

は急性感染では， T細胞，マクロファージの両方を標的細胞とするが，潜伏感染に際しては，マクロフ

ァージを標的細胞とする可能性が強く示唆された。

3. HHV-6 の標的細胞及び潜伏感染細胞

マクロファージ系細胞における潜伏感染の成立を考え以下の実験を行った。正常成人より採取した末

梢血単核球にHHV-6 を感染させ，蛍光抗体法iとより抗原発現， Infectious center assay 法iと

より感染性ウイルスの成立， P CR法を用いることにより HHV-6 DNAの存在をしらべ，以下の結

果を得た。末梢血単核球を 1 週間培養したものは，組織マクロファージと同等の分化段階にあると考え

られるが， HHV-6 は乙の細胞で多量の抗原発現を示し， 感染性ウイルスの成立も見出された。

また末梢血より採取した直後の血球では感染後 5 日まで抗原発現及び感染性ウイルスは検出されなかっ

たが，感染ウイノレス数に相当する数の細胞中にウイノレス DNAが検出された。また乙の細胞は感染後 1

週間でウイノレス抗原及び感染』性ウイノレスが検出されるようになった。さらに一度感染の成立した細胞で

は感染成立後 3 週間経過すると抗原発現及び感染性ウイルスは観察されなくなるが，少なくとも 10%の

細胞中にウイルス DNAが見出され，このウイルス DNA陽性細胞の数は， 5 週間経過しても減少しな

かった。乙れらの結果は，マクロファージも HHV-6 の潜伏感染に重要な働きをもっ乙とを示唆して

いる。

〔総括〕

1. HHV-6 に対する PCR法を確立し，乙の方法がHHV-6 の早期確定診断に有効である乙とが判

明した。

2. 生体内においてHHV-6 の潜伏感染が成立している乙と，またその標的細胞がマクロファージであ

る可能性が高い乙とを示した。

3. マクロファージも HHV-6 の標的細胞であり，分化段階によって完全増殖系になるのみでなく潜伏感

染状態の成立する可能性を示唆した。

マクロファージにおけるそのウイルスの潜伏感染状態という現象は，今後感染病理学のみならず免疫学的

な発展も期待されると考えている。

論文の審査結果の要旨

本研究は， HHV-6 の潜伏感染を解明する目的でHHV-6 に対する polymerase chain 

r ea c t i on ( P C R )法を確立し，これを用いてマクロファージ系細胞がHHV-6 の潜伏感染に重要な

、役割をもっ乙とを in vivo , in vitro の両面から示したものである。

乙れまでHHV-6 はT細胞系細胞を標的とするとされ，潜伏感染については全く不明であった。

本研究では突発性発疹患者及び健常人の血球に対しPCR法を行い免疫成立後もマクロファージ系細胞に
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HHV-6 DNAが検出される乙と，及び jn vHro においてマクロファージ系細胞がHHV-6 の完

全増殖系，及び潜伏感染系となる ζ とを示した。マクロファージにおけるとのウイルスの潜伏感染状態と

いう現象は感染病理学的及び免疫学的意義が大きく学位授与に価すると思われる。
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