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論文内容の要旨

[目的]ヘルベスウイルス科 8 へルベスウイルス亜科に属するヒトヘルベスウイルス 6 (HHV-6) と 7 (HHV-7) 

はともに突発性発疹の原因ウイルスであり、初感染後は生涯その宿主に潜伏あるいは持続感染し、慢性疲労症候群や

多発性硬化症、肝炎、髄膜脳炎、血小板減少症や血球貧食症候群などの原因となる。また、免疫抑制状態で再活性化

し、重篤な臨床症状を引き起こすことも知られている。一方 HHV-7 は CD4 をレセプターとして感染するが、事だそ

の潜伏部位や臨床症状は十分には明らかではない。今回、免疫抑制状態となる造血幹細胞移植後の両ウイルスの動態

や臨床症状との関係を検討するため、 PCR 法と血清抗体価の測定により検討した。

[方法ならびに成績]対象は大阪大学医学部小児科にて移植を受けた 43 名(同種造血幹細胞移植患者 25 名、自家造

血幹細胞移植 18 名)である。移植 2週間前から移植後 12 週までの末梢血単核球から、 HHV-6 と -7DNA を PCR 法

により検出した。 16 人の患者で移植後 8週まで特異的抗体価を間接蛍光抗体法により測定した。ウイルス DNA の検

出:同種造血幹細胞移植後の患者の 68% 、 223 検体中 66 検体 (29.6%) から HHV-6DNA が検出され、そのうちの

20 検体 (9.0%) は大量 (105個の細胞中 102copies 以上: 3+以上)のウイルス量を検出した。自家造血幹細胞移植

では 61%の患者、 154 検体中 43 検体 (27.9%) から HHV-6 DNA が検出され、 12 検体 (7.8%) が 3+以上で、あっ

た。検出された HHV-6 はすべて variant B で、あった。約 40%の同種造血幹細胞移植患者で移植後 3 から 4 週に HHV-6

DNA が検出され、 8 から 11 週後に再び増加していた。自家造血幹細胞移植の患者では移植後 1 から 3 週に DNA が

増加し、その後減少していた。 HHV-7 に関しては同種造血幹細胞移植後の 211 検体中 27 検体 (12.8%) で DNA が

検出され、そのうち 13 検体 (6.2%) が 3+以上であった。自家造血幹細胞移植では 146 検体中 36 検体 (24.7%)

から DNA が検出され、 21 検体 (13.4%)が 3+以上であった。 HHV-7 が再活性化した患者数には同種と自家で差は

認められなかった (42%vs 67%) が、自家造血幹細胞移植の方が同種造血幹細胞移植よりも早期に検出されていた。

HHV-6 と -7 の抗体価と再活性化との関係: HHV-6 の抗体価が有意に上昇した 10 人中 8 人がウイルスの再活性化の

時期に一致していた。 HHV-7 の抗体価の上昇は再活性化の時期には一致していなかった。 HHV-6 および-7 の再活性

化による臨床症状 :HHV-6 が 3+以上のウイルス量で、再活'性化した 6 人中 3 人の患者で発熱だけでなく遷延する血小

板減少、突発性発疹に似た全身の発疹、間質性肺炎がウイルス量の増加と伴に認められた。しかし HHV-7 ではウイ

ルス量が増加しでもそれによる症状は認められなかった。
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[総括]造血幹細胞移植後の HHV-6、 7 感染を semiquantitative PCR を使って調べ、臨床症状との関係を検討した。

その結果 HHV-6、 7DNA は両種類の移植の患者において頻回に検出されていた。特に HHV-6DNA は同種造血幹細

胞移植の患者に高頻度で持続的に検出され、 HHV-6 のウイルス量の増加および抗体価の上昇に伴い臨床症状を認め

た患者数も自家造血幹細胞移植よりも多かった。この違いは、免疫能抑制の程度も関係していると思われた。一方

HHV-7DNA の検出頻度と時期は HHV-6 とは大きく異なっていた。 HHV-7 は自家造血幹細胞移植の患者において検

出頻度、ウイルス量ともに高かったが、 HHV-7 によると思われる臨床症状を生じた患者はなかった。 HHV-7 の再活

性化は強力な免疫抑制とは関係なく、また再活性化を支配しているメカニズムあるいは HHV-7 の潜伏が HHV-6 と

は大きく異なり、より強い免疫抑制が HHV-7 の再活性を抑制させると思われる。

HHV-6 感染の診断には抗体価の測定と共に semiquantitative PCR による解析が必要であると思われた。しかしな

がら、 HHV-7 の再活性化と臨床症状との関係はまだ明らかではない。免疫不全の患者だけでなく健康人においても

より詳細な研究が HHV-7 の病因的役割の更なる理解につながると思われる。 HHV-6 と -7 の再活性化の相反する関係

を説明するメカニズムの解析はこれからの研究課題である。

論文審査の結果の要旨

本研究は造血幹細胞移植法の違いによる HHV-6 および HHV-7 の再活性化率と、それにより生じる臨床症状を検討

したものである。

今回の検討では HHV-6、 7 とも移植方法に関係なく頻回に DNA が検出されていた。特に HH子6 では免疫抑制の

より 5郎、同種造血幹細胞移植患者において、抗体価の上昇や多量のウイルス DNA が検出された時期に一致して臨床

症状を発現した患者を認めた。一方 HHV-7 は HHV-6 とは異なり自家造血幹細胞移植患者で高頻度、多量のウイルス

DNA が検出されたが、臨床症状を生じた患者は認められなかった。類似の初感染像をとり同じ 0 へルペス族である

にも関らず、その再活性化のメカニズ、ムが異なるということは大変興味深いことであり、免疫状態以外の要因に関し

今後の検討が期待される。

HHV-6 の抗体価の変化やウイルス DNA の検出と臨床症状との関連を検討し、より強い免疫抑制状態となる患者で

は、これらが臨床症状発現に非常に重要な指標となりうることが示唆され、臨床的にも有用であり学位に値する研究

と考えられる。
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