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論文内容の要旨

【目的】

ヒトへルペスウイルス 6 (HHV-6) は 1986年に AIDS を含むリンパ球系疾患患者の末梢リンパ球から分離された

新しいへルペスウイルスであり，その後の研究により HHV-6は突発性発疹の原因ウイルスであることが知られてい

る o HHV-6は自然の感染宿主はヒトのみで，細胞レベルでは主とし CD4陽性T リンパ球に感染することが報告され

ている。しかし HHV-6の感染病態，潜伏感染及ひe再燃等の機序に関して，いまだ不明な点が多 ~'o これらの点を詳

細に検討するために， HHV-6感染の動物モデルを樹立することは極めて重要なことと思われる。しかし現在まで小

動物での HHV-6感染の成立は成功せず種々のサルのみが HHV-6抗体を保有していることが明らかにされているの

みである O そこで我々は ヒトでの感染モデルを開発する目的でサルへの HHV-6感染実験を試みた。

【方法】

まずカニクイザル及びアフリカミドリザルに HHV-6 (HST株， 10 5 TCID50) を皮下，あるいは静脈に接種し，経過

観察をしながら経時的に採血を行なったO 又 HHV-6接種後33日目には各サルから鼠径リンパ節，牌臓を摘出し，以

下の検討を行なった。

HHV-61こ対する抗体産生;得られた血液から血衆を分離し， HHV-61こ対する抗体価を HHV-6感染 MT-4 と FITC 標

識抗ヒト IgG 抗体を用いた蛍光抗体法(IF) にて測定したO

ウイルス分離;採取した血液(約 5 ml)から， Ficoll-Paque を用いた遠心勾配法にて単核細胞を分離し，それらをヒ

ト瞬帯血由来単核細胞と共に培養し，ウイルス分離を行なった。この際，ウイルス感染細胞の検出法として HHV-6

特異単クローン抗体を用いた IF を行なった。

HHV-6DNA の検出;ウイルス分離の実験の際に分離した各末梢血単核細胞の一部を用いて HHV-6DNA の検出を試

みたO まず，細胞から DNA を抽出し， HHV-6の major capsid protein 遺伝子領域にプライマーを設定し PCR を行っ

たあと， HHV-6DNA の SalI フラグメン卜をプローベとしたサザンプロット法を行なった。また，同様の実験を，

HHV-6接種33 日後に摘出した鼠径リンパ節牌臓を用いても行なったO

in uitro におけるサル末梢血単核細胞への HHV4感染;正常カニクイザルあるいはアフリカミドリザルの末梢血単核

細胞を concanavalin A , IL-2 にて刺激後， HHV -6 (0.1 TCID 5 0/ cell) を感染させたO ウイルス感染 2 日後， 4 日後

に HHV-6特異単クローン抗体を用いた IF を行ない感染細胞の検出を試みた。
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【結果】

HHV-6を接種した各種サルの経過観察を， 33日間行なったところ 1 匹のアフリカミドリザルの胸部にウイルス接種

目日後，発疹が認められた。しかし，他のサルには特に変化は認められなかった。 HHV-6特異抗体の産生は，カニク

イザルでは接種後10日目から，アフリカミドリザルでは 5 日日から認められ，実験期間中 (33日間)抗体は検出可能

であった。また， HHV-6接種後，経時的に採取した各サルの末梢血単核細胞から，ウイルスの分離を試みたが成功し

なかった。しかし，ウイルス感染10日目に，各種それぞれ 1 匹のサルからHHV-6DNAが検出され， HHV-6感染後33

日までに，カニクイザルでは75%，アフリカミドリザルでは80%のサルに，ウイルス DNA が検出された。さらに，

2 匹のアフリカミドリザルの鼠径リンパ節， 1 匹のカニクイザ、ル牌細胞からも HHV-6DNA が検出された。また，各

種サルの正常末梢血単核細胞に， HHV-6を感染させたところ in vitro においても，ウイルス感染が認められた。

【総括】

カニクイザル，アフリカミドリザルへの HHV-6の感染実験を行ったところ， HHV-6特異抗体の産生が認められ，

さらに in vitro においてもサル末梢血単核細胞に HHV-6感染が確認された。以上の結果から， HHV-6 はある種のサ

ルにも感染することができ，また，長期に潜伏感染することが明らかとなった。

このようにヒ卜に近い晴乳類のサルでも， HHV-6がヒ卜への時と極めて類似した感染様式を示すことは，これらサ

ルが HHV-6感染実験の適したモデル動物となり得る可能性を強く示唆するものであるO この動物モデルは，今後， H

HV-61こ対する治療薬，ワクチン等の開発に極めて有用と思われる O

論文審査の結果の要旨

ヒ卜へルペスウイルスー6 (HHV-6) の細胞指向性及び感染性は限られており，動物での感染に関する報告もほとん

どなされていない。また，ウイルスの病原性や潜伏感染，再活性化のメカニズムは知られておらず，そのためにもこ

のウイルスの感染実験動物モデ、ルの開発が重要と考えられている。この研究では， cynomolgus monkey 及び african

green monkey に HHV-6を接種したところ，このウイルスに対する免疫反応と共に，末梢血単核球，リンパ節，及び

牌臓において HHV-6DNA の存在が検出できた。このことはこれらの動物内で HHV-6が増殖すること，及び潜伏感

染を起こす可能性を示している o cynomolgus monkey や african green monkey などの霊長類では，ウイルス感染に

対してヒトの場合とよく似た反応を示すことから，これらの動物モデルは HHV-6の感染状態の評価として役立つと

考えられ，抗ウイルス剤やワクチンの開発のために非常に有用であると考えられ，学位の授与に値すると考えられる。
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