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はじめに　　

ヒトヘルペスウイルス 6（human herpesvirus 6 : HHV-
6）とヒトヘルペスウイルス 7（human herpesvirus 7 :
HHV-7）はβヘルペスウイルス亜科ロゼオロウイルス属に
属する近縁なウイルスである．

HHV-6は 1986年に Salahuddinらによって AIDS患者，
リンパ腫の患者の末梢血から分離され，発見当初は Bリン
パ球親和性であるとして human B-lymphotropic virusと
名付けられたが，その後 Tリンパ球親和性である事が明ら
かとなり，human herpesvirus 6（HHV-6）と命名された 1）．
その後，Yamanishiらによって突発性発疹の原因ウイルス
であることが証明された 2）．

HHV-6にはその後の解析により，HHV-6Aと HHV-6Bと
いう二つのバリアントが存在し，この二つのバリアント間
には，塩基配列や抗原性，さらには宿主細胞域の違いが認

められることが判明した 3-5）．また Yamanishiらが報告した
突発性発疹を引き起こす原因ウイルスは HHV-6Bであり2），
HHV-6Aに関してはその病態は未だ不明である．

HHV-7は Frenkelらによって 1990年に健康成人の末梢
血単核球から分離されたウイルスであり，ヒト免疫不全ウ
イルス（human immunodeficiency virus : HIV）と同様に
CD4分子を宿主レセプターとして CD4+リンパ球に感染す
ることから，多方面より注目されている 6）．このウイルス
は HHV-6感染後に再び突発性発疹を引き起こすことが知
られているが，この詳細なメカニズムは明らかではない 7）．
HHV-6，HHV-7ともに 90%以上の成人がその抗体を持ち，
我々の体内に潜伏感染している．

HHV-6 および HHV-7の生物学的特性

1．ウイルス粒子と遺伝子構造

HHV-6および HHV-7は 2本鎖の DNAをゲノムとして
もつ DNAウイルスである．ウイルス粒子は，ウイルスゲ
ノムを含むコアがカプシドによって取り囲まれ，最外層に
は宿主細胞膜由来の脂質二重膜に，ウイルス由来の糖タン
パクが数多く貫通したエンベロープを被り，さらにカプシ
ドとエンベロープの間には電子顕微鏡的に電子密度が高い
テグメント領域があり，このテグメント領域には多数のタ
ンパクが存在し，ウイルス粒子の構造維持に機能している．
HHV-6の DNAゲノムは約 160-kbであり，HHV-7は約 145-
kbである．これらのゲノムはロゼオロウイルス属に特徴的
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なユニーク領域（U）と両端の繰り返し配列（DR）で構成
されている（図 1）．ゲノム解析によると HHV-6A（U1102
株）は 113個の 8），HHV-6B（Z29株）は 119個の open
reading frame（ORF）をコードしている 9）．また，HHV-
7（JI株）は 101個の ORFをコードしている 10）．HHV-6
バリアント間のゲノム配列の相同性は約 90％であるが，
U86-U100遺伝子領域の相同性は低く 63.2％しかない 9）．こ
の領域における配列の違いが二つのバリアント間の特性の
違いに関与している可能性が高いと考えられる．

2．ライフサイクル

1．宿主域

HHV-6は T細胞のほか，NK細胞 11），分化した肝細胞 12），
上皮細胞 13），血管内皮細胞 14），胎児由来の星状細胞 15）と樹
状細胞 16）に感染することが報告されている．しかしなが

ら実際感染が報告されている組織は上記のように in vitro
で感染する細胞域より広く，脳 17-19），肝臓 20-22），唾液腺 23），
扁桃腺 24）や血管内皮 14）が示唆されている．また，骨髄の
前分化細胞は HHV-6の潜伏感染の場所であり，ここから
分化した血液細胞に伝播すると言われている 25）．ヒトだけ
ではなく，霊長類への感染の可能性も報告されているが 26），
げっ歯類への感染は報告されておらず，HHV-6感染動物モ
デルは確立されていない．HHV-7は in vivoで CD4+Tリ
ンパ細胞と唾液腺上皮細胞に感染し 27），また，HHV-7の
構造タンパクの発現が，肺，皮膚や乳腺で確認されている．
稀に肝臓，腎臓や扁桃腺にも検出されることが示されてい
る 28）．

2．宿主細胞への侵入

HHV-6の宿主レセプターはヒト CD46であることが報告

図 1 HHV-6A(U1102 株)，HHV-6B(Z29 株)，HHV-7(JI 株)のゲノム構造

転載: Fields Virology 5th edition volume 2 Chapter7 1figure 71.4

各ウイルス遺伝子の主要な内部繰返し配列(internal repeat : R)，両端に位置する繰返し配列(direct repeat : DR)，oriLyt(the

origin of replication)，遺伝子コード領域(open reading frame : ORF)を示す．これらの遺伝子構造上の方向性，位置および大きさ

が示されている．HHV-6Aにおける DR4，DR5，DR8，U1，U61，U78，U88，U92，U93遺伝子領域は他のウイルスには認め

られない．また HHV-6Bに存在し HHV-6Aに認められない遺伝子領域は B1～ B9で，HHV-7にのみ認められる遺伝子領域を

H1～ H8で示す．HHV-6B遺伝子構造下部に示されるのは，βヘルペスウイルス亜科においてのみ認められる遺伝子群（U2

～ U19）と，全てのヘルペスウイルスにおいて共通して保存される 7つのコア遺伝子群（１～ 7）である．また HHV-6および

HHV-7が属するロゼオロウイルス属にのみ認められる遺伝子は，各遺伝子構造における遺伝子コード領域の直上に横線を引い

て示されている．
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されたが 29），実際，CD46を主に利用しているのは HHV-6A
であることが判明している 30）．HHV-6B特異的に作用する
宿主レセプターは未だ同定されていない．CD46は，HHV-
6Aのレセプターであるだけではなく，B型アデノウイルス
（3および 7タイプ），Streptococcus pyogenes，Neisseria

gonorrhoeaやNeisseria meningitidesなど他の多くの病原体
にも利用され，宿主細胞への侵入に寄与する事が報告され
ており「pathogen magnet」とも呼ばれている 31）．また，
これらの病原体は CD46の異なる領域に結合することで，
宿主細胞に侵入していることも報告されている．CD46は
1回膜貫通型の I型糖タンパクであり，細胞外領域には 4
つの SCR（serine-threonine-proline-rich）領域（SCR1～
4）とともに未だ機能が明らかではない領域があり，この領
域に加えて膜貫通領域と細胞内領域を持つ 32）．SCR1と
SCR2は麻疹ウイルスの侵入に重要であると報告されてい
るが 33），HHV-6の場合は SCR2と SCR3および SCR4が必
要であることが示されている 34）．
ヘルペスウイルスの侵入は，ウイルス粒子エンベロープ
に存在する糖タンパクが，宿主側の特異的なレセプターに
結合することにより開始される．ウイルスエンベロープに
存在する糖タンパクのうち，glycoprotein B，H，L，M，
N（gB，gH，gL，gM，gN）はヘルペスウイルス科におい
て保存されているタンパクである 35,36）．
宿主 CD46に結合する HHV-6Aウイルスリガンドは，糖
タンパク複合体である gH/gL/gQ1/gQ2である 37）．本複合

体の構成因子である gQ1と gQ2をコードする U97～ U100
遺伝子でのバリアント間におけるアミノ酸の相同性は
72.1％と低く 38），gQ1および gQ2が，バリアント間のト
ロピズムの違いに関与している可能性は高い．事実，HHV-
6A gH/gL/gQ1/gQ2複合体は，CD46に結合できるが，
HHV-6Bのそれは結合できず他の宿主因子（おそらくHHV-
6B特異的な宿主レセプター）に結合すると考えられる 30）

（図 2）．gQはHHV-7にもホモログが存在し（gp65），HHV-
6および HHV-7にのみコードされたユニークな糖タンパク
であることより，HHV-6や HHV-7のトロピズムを左右し
ている因子であると考えられ非常に興味深い．

HHV-6のエンベロープ上には，βヘルペスウイルス亜科
にのみ保存された glycoprotein O（gO）を含む，もう一
つの糖タンパク複合体 gH/gL/gOが報告されており 30），ま
た HHV-7においても gOが gHと複合体を形成する事が報
告され 39），未だ両ウイルスにおけるこの複合体の役割は解
明されていないが，別の細胞因子と相互作用してウイルス
の侵入に関与している可能性も推察される．
ウイルスの宿主への侵入に際しては，ウイルス粒子エン

ベロープ膜と宿主細胞膜の融合が細胞膜表面で起こる場合
と，エンドサイト―シスで取り込まれた後に起こる場合の二
つのルートがあり，HHV-6はエンドサイト―シスされた後
に細胞膜と融合し，細胞質に侵入する 40）（図 3）．
近年，HHV-6エンベロープ上および宿主細胞膜上，両者
のコレステロールがウイルスの宿主細胞への侵入に重要で

図 2 HHV-6 バリアント間におけるウイルス粒子エンベロープ糖タンパク複合体の宿主レセプターへの結合様式の相違

Cellular Microbiology200911(7);1001-1006 Fig. 2より引用

HHV-6A，HHV-6Bともにウイルス粒子エンベロープ上に，宿主細胞への侵入に機能すると考えられる gH/gLを含む糖タンパ

ク複合体（gH/gL/gQ1/gQ2 と gH/gL/gO）を持つ．gH/gL は全てのヘルペスウイルスに共通して保存されており，

gH/gL/gQ1/gQ2複合体と gH/gL/gO複合体は HHV-6両バリアント間で保存されている．HHV-6Aにおける gH/gL/gQ1/gQ2

複合体は，HHV-6Aの宿主レセプターである CD46分子に結合するウイルスリガンドとして機能するが，その他の複合体の詳

細な機能は明らかではない．
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あることが報告された．HHV-6Aが宿主細胞膜表面に吸着
した後，未だ解明されていないがこの吸着によるシグナル
により，宿主レセプターである CD46分子が脂質ラフトに
集積し，この脂質ラフトに集積した CD46を介して，宿主
細胞に侵入することが示唆された 41,42）．

HHV-7の侵入の詳細は HHV-6に比較し，ほとんど解明
されていない．CD4分子が HHV-7の宿主細胞レセプター
であることは報告されているが 43），そのウイルス側リガン
ドはまだ同定されておらず，ウイルス粒子エンベロープ上
の gBと gp65がヘパラン硫酸プロテオグリカンと結合し，
ウイルスの侵入に関与していることが報告されているに過
ぎない 44,45）．
またHHV-6Aにおいては，bacterial artificial chromosome

（BAC）への全ウイルスゲノムのクローニングによる，大
腸菌における簡便なウイルス遺伝子改変系の確立と，感受
性細胞へのゲノム導入によるウイルス粒子再構築系の確立
が Tangらによって完了し 46），宿主レセプターである CD46
分子に結合するウイルスリガンド複合体の構成因子である
gQ1が，HHV-6Aにおいて感染増殖に必須であることが証
明された 46）．今後ウイルス侵入機構のみならず，この系を
用いたウイルス遺伝子の機能解析および病態解析が飛躍的
に進展する事が期待できる．

3．ウイルスの遺伝子発現

ウイルスが一旦宿主細胞に侵入すると，細胞の様々な機
能を利用し，ウイルスがコードする遺伝子産物を合成する．
ヘルペスウイルスの遺伝子発現は，順序立っておりかつ厳
密に制御されている．感染後，最も早期に発現するのは前
初期（immediate early : IE）遺伝子であり，続いて初期
（early）遺伝子と後期（late）遺伝子が発現し，それにとも
なうタンパク合成がそれぞれ開始する．IE遺伝子の発現は
ウイルスが侵入してから数時間以内で始まり，この発現に
は新規のウイルスタンパク合成は必要ではない．初期遺伝
子の発現は IEタンパクの発現に依存している．HHV-6で
は，U83と U89/U90にコードされる遺伝子産物が IEタン
パクであることが明らかとなった 47,48）．その後の研究によ
り，U90/89が IE1タンパクを，U90/86が IE2タンパクを
コードしていることが明らかとなり，この領域が IE-Aと
名付けられた．IE1タンパクにおいて特筆すべきは PML
（promyelocytic leukemia protein）bodies（或いは ND10
として知られる）との関係である．ND10は細胞核内の特
別な構造をもつ領域であり，その中に含まれたタンパク
（特に PML）が細胞内環境を制御し，抗ウイルス感染の役
割をすることが報告されている 49）．単純ヘルペスウイルス
1型（herpes simplex virus 1 : HSV-1）や EBウイルス
（Epstein-Barr virus : EBV）などの感染では ND10を拡散

図 3 ヒトヘルペスウイルス 6 の宿主細胞への侵入から成熟ウイルス粒子形成まで

（雑誌ウイルス 57巻，2号，pp151-158,2007 図 1を引用，改変）

HHV-6エンベロープにある糖タンパク質複合体（gH/gL/gQ1/gQ2）が，特異的な宿主レセプター（ヒト CD46： HHV-6Aの場

合）を認識することによって，エンドサイト―シスによって細胞内へと侵入する．侵入後，核内でウイルス DNA複製を行い，

新規に合成された DNAゲノムを獲得したヌクレオカプシドは，核外へ移動し（envelopment-deenvelopment），感染細胞内で

新たに形成された TGN由来でかつエンドソームの性質をもつ小胞膜に出芽する（reenvelopment）．成熟ウイルス粒子をもつ

小胞膜は，徐々にMVBへと変化し，最終的には細胞の形質膜と融合することによって成熟ウイルス粒子を細胞外へ放出する．
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させることが報告されているのに対し 50,51），HHV-6の感染
では，ND10と IE1が複合体を形成し，ND10は拡散しな
い事が報告されている 52）．HHV-6の IE1タンパクは感染 3
時間以内に検出でき，スモ化による修飾を受け，ND10に
集積することも報告されている 52）．スモ化による修飾の
HHV-6感染への意義はまだ解明されていないが，細胞内に
存在する限られたスモ残基を使用することによって，ほか
のタンパク（例えば PML）のスモ化による修飾を阻害し，
細胞の抗ウイルス感染の反応を阻止すると考えられる 53）．
一方，IE2タンパクは，スモ化による修飾機構における重
要な分子である Ubc9と相互作用する．IE2自身はスモ化
による修飾をうけないが，細胞の Ubc9と IE2が相互作用
することによって IE2の活性が阻害される．これは宿主細
胞の防御反応の一つであると考えられるが 54），この相互作
用における宿主細胞への影響はまだ解明されていない．
Ubc9のほか，IE2と heterogenous nuclear riboprotein K
や beta subunit of casein kinase 2との相互作用も報告されて
いるが，この相互作用の HHV-6感染における意義は明ら
かになっていない 55）．興味深いのは，HHV-6A の IE1
（IE1A）と HHV-6Bの IE1（IE1B）ではプロモーター活性能
力が異なり，IE1Bと比較して IE1Aのほうが高いと報告さ
れており，この違いが HHV-6のバリアント間での異なる
分子生物学的特徴に関与しているかもしれない 52）．もう一
つの HHV-6における IE領域（IE-B）は U16/17-19にコー
ドされる．U17/16遺伝子領域のスプライシング産物が IE
タンパクをコードするが，U16遺伝子領域におけるさらな
るスプライシングにより lateタンパクが合成される．この
二つの U17/16および U16遺伝子産物はともに HIV LTR
の活性化能をもつことが報告されている 56）．また近年，
U19 遺伝子産物が PML 非依存的に ND10 に集積し，
RANTESのプロモーターを活性化し，このプロモーターの
活性化は PMLに制御されていることが報告されている 57）．
さらに U95 遺伝子も IE タンパクをコードしており，
Takemotoらは IE-A領域の R3領域が NF-kBと結合するこ
とによって U95におけるのプロモーター活性が大幅に増加
することを報告した 58）．また，U95タンパクがミトコンド
リアタンパクである GRIM-19と相互作用し，HHV-6感染
による細胞変性に関与することが示されている 59）．

4．ウイルス粒子の成熟と出芽

上記の厳密なカスケードにより，late遺伝子にコードさ
れる構造タンパクが発現し，ウイルスのカプシドが核内で
形成される．その後，近年ヘルペスウイルスの核膜通過機
構として提唱され定着した「envelopment-deenvelopment-
reenvelopment」60,61）の機構で核膜を通過し，細胞質に到
着する（図 3）．αヘルペスウイルスにおいては，ウイルス
粒子の出芽はウイルス感染によって形成されたゴルジ装置
あるいはトランスゴルジネットワーク（trans Golgi network :

TGN）由来の小胞膜で起こると報告されている 60,61）．一
方，βヘルペスウイルス亜科に属するヒトサイトメガロウ
イルス（human cytomegalovirus : HCMV）においては，
TGN由来の膜やエンドソーム由来の膜から出芽するという
説があるが，いまだ決着はみていない 62-64）．Moriらによ
ると，HHV-6A感染細胞の細胞質の核周辺には，複雑な膜
構造を含む構造物が観察され，HHV-6Aの出芽はこの複雑
な膜構造の中の TGN由来の膜で起こることが報告されて
いる 65）（図 3）．この出芽部位には，電子顕微鏡的密度の高
いテグメントとみられるタンパク質の集積も観察された．
さらに，TGN由来の膜である小胞体は後期エンドソームの
マーカー分子である CD63も発現していたことから，その
小胞体は TGNおよび後期エンドソームの性質を持つ膜で
あると考えられる．またこの構造物には多数の CD63陽性
の膜内小胞が含まれ，この構造物は multivesicular body
（MVB）であることが明らかとなった．一般的に細胞内の
MVBは，細胞膜と融合しその中に含まれている膜内小胞
を細胞外へ放出することが報告されており 66），放出された
膜内小胞はエクソソームと呼ばれている．HHV-6Aの感染
において，細胞内に新たな膜内小胞を含む膜構造（MVB）
が形成され，そのMVB内のウイルス粒子はエクソソーム
放出機構を利用し，細胞外へ放出される 65）．また HHV-6A
ウイルス粒子の成熟には，脂質ラフトが関与することも報
告されている 67）．HHV-6A感染細胞では，成熟した gQ1，
gQ2および gOが脂質ラフトに集積し，さらにウイルス粒
子中にも脂質ラフトマーカー分子を検出できることから，
HHV-6Aがウイルス粒子形成過程において脂質ラフトを利
用していることが示唆される．

5．潜伏感染と integration

ヘルペスウイルス感染の一つ特徴として潜伏感染がある．
一般的に潜伏感染とは溶解感染後，感染性ウイルス粒子の
産生は停止し，ウイルス DNAのみあるいはごく一部の遺
伝子発現が認められる状態である．一般的に潜伏感染期に
はウイルスゲノムは環状になり，エピソームの状態でヒト
染色体と接合し，細胞分裂時に娘細胞へ分配されることで
潜伏状態を維持していると考えられる．HHV-6と HHV-7
はともに潜伏感染するが，現時点では，単球と骨髄前細胞
が HHV-6潜伏感染細胞であり 25），CD4+T細胞が HHV-7
の潜伏感染細胞であるとされている 6）．

HHV-6の U94遺伝子産物は溶解感染時はその発現レベル
は低いが，潜伏感染時におけるその発現量は高くなり，潜
伏感染の確立と維持に機能する事が示唆されている 68,69）．
Kondoらは IE-A領域から発現する潜伏感染に関連する転
写産物を報告しており，これらの産物が HHV-6の潜伏感
染からの再活性化に関与している可能性が高いと報告して
いる 70）．

1993年に Luppiらによりヒトゲノムに integrationした
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HHV-6（ chromosomally integrated HHV-6 : CI-HHV-6）
についての報告がなされた後 71），CI-HHV-6に関する報告
が多数みられる．またほかのヘルペスウイルス感染におい
ても integrationの現象が報告されている．HSV-1と equine
herpesvirus1 および 3 のゲノムの一部が宿主細胞へ
integrationすることが報告され，細胞癌化への関与が示唆
されている 72-75）．全ウイルスゲノムの integrationは HHV-
6のほか，鳥のマレック病ウイルス（Marek’s disease
virus : MDV）と EBVの感染で報告されているが 76-78），
生殖細胞系列を通しての integrationされたウイルスゲノム
の伝達は HHV-6においてにのみ認められる現象であり，
Tayaらの報告を含め 79），近年非常に注目される分野であ
る 80-83）．
現在までの報告では，約 1％の健常人において CI-HHV-

6が認められる．イギリスの献血者では約 0.8％ 84），日本
人では約 0.21％である 79）．一方，イギリスでは一般の入
院患者は 2.9％ 84），脳炎の疑いの患者は 1.6％の確率での
CI-HHV-6の存在が報告されている 85）．

CI-HHV-6保有者の一つ特徴は HHV-6DNAコピー数が高
いことにある．血液中においては 106コピー/ml以上，血
漿においては 103.5コピー/ml以上，髄液中では 104コピー
/ml程度である．HHV-6の初感染患者の血液における DNA
コピー数は 105コピー/ml程度であり，CI-HHV-6保有者に
見られるコピー数と交錯するが，平均としては CI-HHV-6
保有者におけるウイルス DNAコピー数の方が高い 71,86,87）．
ヒトのゲノムが HHV-6に integrationされるルートとし

ては二つの可能性がある．一つは遺伝的なものである．父
母の生殖細胞系列における CI-HHV-6が子供に伝達され，
子供の全身の細胞に CI-HHV-6が認められるようになる．
Daibataらは，家族性に認められた CI-HHV-6について報
告をしている 88）．この家族では父親においては 22番染色
体 q13領域に，母親においては 1番染色体 q44領域に CI-
HHV-6が検出され，そして娘においてはこの両領域におい
て CI-HHV-6が認められた 88）．後に同じ研究グループによ
り，CI-HHV-6が遺伝的に伝達される事が証明された 89）．
また毛胞細胞における CI-HHV-6も報告されている 87）．
Arbuckleらは家族性 CI-HHV-6のサンプルを用いたシーケ
ンシングにより，同一染色体のテロメア領域における同一
CI-HHV-6を報告しており，遺伝的な CI-HHV-6の伝播を
示唆している 90）．もう一つのルートは溶解感染後の integration
である．Luppiらの報告では CI-HHV-6保有ボランティア
の末梢血単核球を調べたところ，すべての細胞において CI-
HHV-6が認められるのではなく，integrationされていない
細胞もあったため，非遺伝的な integrationの可能性もある
ことを示している 91）．

HHV-6のヒトゲノムへの integrationのメカニズムはい
まだ解明されていない．HHV-6ゲノムに認められるテロメ
ア様配列 92）と U94遺伝子産物が CI-HHV-6に関与するこ

とが示唆されている．HHV-6ゲノム両端に認められる DR
領域（図 1）では TAACCCの繰り返し配列を持ち，この配
列はヒトゲノムに認められるテロメア領域の繰り返し配列
と同じであり，HHV-6のゲノムが相同組換えによってヒト
ゲノムに integrationする可能性を示唆している．これをサ
ポートするように，現在までに報告された CI-HHV-6が検
出された領域は全て，ヒトゲノムのテロメア領域である．
また，HHV-6と同様にテロメア様配列をもつMDVも宿主
細胞のテロメア領域に integrationすることが報告されてお
り 76），これら二つのウイルスにおける宿主細胞への
integrationには，このテロメア様配列の存在が非常に重要
であることが推察される．Arbuckleらの報告以前は，CI-HHV-
6の存在は，fluorescence in situ hybridization（FISH）法を用
いて検索されていたが，Arbuckleらは初めてシーケンシン
グを用いたヒトゲノムのテロメア領域の繰り返し配列にお
ける CI-HHV-6の証明を行った 90）．しかし，HHV-6と同じ
く TAACCCの繰り返し配列を持つ HHV-7がヒトゲノムへ
integrationしているという報告はなく，ウイルスゲノムの
テロメア様配列の存在だけが CI-HHV-6を説明する事に十
分とは言えず，別の HHV-6特異的な因子が関与している
と考えられる．U94遺伝子はヘルペスウイルスにおいて
HHV-6にのみ認められる遺伝子であり，アデノ随伴ウイル
ス（adeno-associated virus : AAV）の rep遺伝子産物と相同
性を持ち 93），ヒトの TATA binding proteinへの結合 94）

と single strand DNAへの結合機能 95）も既に報告されて
いる．AAVの repによって AAVのゲノムがヒト染色体に
integrationすることが報告されており 96），さらに HHV-6
の U94遺伝子産物は AVV-2での repの機能を補う事がで
きる 97）．これらのことから HHV-6の U94遺伝子産物はウ
イルスゲノムのヒトゲノムへの integrationに強く関与する
ことが示唆されるが，証明及び機構の解明はいまだ成され
ていない．

HHV-6の integrationについて考える時，CI-HHV-6は
HHV-6の潜伏感染の一つの形式であるのか，それとも end-
to-deathであるのかということが議論となる．溶解感染時，
HHV-6ゲノムは三つの形態で感染細胞に存在している．環
状，直鎖状，そして複製直後の concatemerとしての形態
である．もし前二者の形態において HHV-6ゲノムのテロ
メア様配列がヒトゲノムのテロメア領域と相同組換えする
と，HHV-6ゲノム両端にあるうちの片方のパッケージング
シグナルと切断シグナルがテロメア領域の外側に位置する
事になり，感染性ウイルス粒子の産生が不可能であると考
えられる．一方，concatemerの形態で integrationする場
合，複数の HHV-6ゲノムコピーがヒトゲノムに integration
するため，HHV-6の再活性化は可能である 98）．実際，新
生児での調査では 86％の HHV-6先天性感染が integration
した HHV-6によるものであることが報告されている 81）．
このことからも，新生児での CI-HHV-6においては複数コ
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ピーが検出される事が推察される．これに加えて，母体内
では妊娠期に CI-HHV-6が再活性化し，経胎盤で新生児に
感染するケースも報告されている 82）．これらのことから，
integrationは HHV-6感染において end-to-deathではなく，
潜伏感染状態での感染拡大のための一つの戦略であると言
える．さらに Arbuckleらは近年，HHV-6が integrationした
HEK-293細胞あるいは初代培養 T細胞に薬剤（trichostatin
A または 12-O-tetradecanoyl-13 acetate）を添加すること
によって，CI-HHV-6の再活性化を in vitroで証明した．
さらに，興味深いのは gardella gel assayを用いた方法に
より，家族性 CI-HHV-6からの血液細胞においてはエピソ
ームとしての HHV-6 ゲノムの検出はできず，また HHV-6
ゲノムが integrationした HEK-293細胞からは直鎖状の
HHV-6 ゲノムしか検出できないことから，HHV-6の潜伏
感染では他のヘルペスウイルスで認められる潜伏感染とは
異なり，ウイルスゲノムがエピソームの状態で染色体に接
合するのではなく，ヒトゲノムへの integrationをするとい
う説を提唱した 90）．

3．HHV-6，7と宿主免疫

1．液性免疫とウイルス感染

ウイルス感染後，宿主はウイルスに対する様々な抗体を
生産し，ウイルスへの防御反応が働く．HHV-6感染におい
て，液性免疫の標的となる主要なウイルス抗原は U11遺伝
子産物であり 99），一方 HHV-7においては U11および U14
遺伝子産物 100），さらに 52-kDaのウイルス抗原である 101）．

HHV-6感染により突発性発疹を発症した患児においては，
ウイルスに対する IgM抗体産生は発症後五日目から検出さ
れ，三週間持続した後，一ヶ月後には検出できなくなる．
一方，IgG抗体は発症一週間から検出され，三週間増加し，
その後も検出され続ける．血液中のウイルスは中和抗体が
産生されることによって減少していく 2）．

2．細胞性免疫とウイルス感染

細胞性免疫はウイルス感染のコントロールに重要な役割
を果たしていることが知られている．HHV-6初感染時には
血液中の IFN-α濃度が，回復時より上昇することが報告さ
れており，同時に NK細胞の活性が上昇していることも報
告された 102）．

In vitroの実験においても，健常人由来末梢血単核球に
HHV-6が感染した 12時間後より，培養液中の IFN-αは上
昇し，2－ 5日間後に減少する．また IL-1βと TNF-αの
上昇も検出されたが IL-6の上昇は認められなかった 103）．
これらのサイトカインが宿主防御反応に寄与していると考
えられるが，現在までこれ以上の報告は無い．

3．ウイルスの免疫回避機構

進化上ウイルスがより宿主へ適合するために，いくつか

の免疫回避の「技」をもつことが報告されている．例えば，
ウイルス遺伝子発現の制御，サイトカイン機能の阻害，ウ
イルス抗原提示の阻害などが挙げられる．
① I型 IFNと HHV-6感染
I型 IFNには IFN-αと IFN-βがあり，ウイルス感染に

おいて宿主の I型 IFNの分泌は，抗ウイルス感染における
重要な因子であると知られている．しかし，HHV-6の感染
では IFN-βの生産が IE1タンパクの発現によって阻害され
る．すなわち IE1が IFN-βの発現に重要な因子である IRF-
3の二量体化を阻止し，IRF-3による IFN-β遺伝子発現を
阻害することが報告されている 104）．さらに，Jaworskaら
は HHV-6Bの感染細胞において I型 IFN経路が阻害されて
いることを見出し，それによって，HHV-6Bに感染した細
胞は I型 IFNへの感受性が低下することを報告し，その責
任遺伝子が IE1Bであることも報告した 105）．IE1Bは I型
IFN経路の因子である STAT2と相互作用し，STAT2を細
胞核内にとどめることによって，I型 IFNが誘導する遺伝
子の発現を阻害する．一方，HHV-6A感染においては同様
の現象は認められない．そこで IE1Aと IE1Bを比較した
ところ，IE1Aに相同性がない IE1Bの配列が STAT2との
相互作用に重要であることが判明し，バリアント間におけ
る免疫回避戦略の一端が明らかとなりつつある．
②ケモカインとケモカインレセプター
ケモカインとそのレセプターは宿主免疫細胞の遊走やこ

れに続く炎症反応の形成に重要な役割を果たしている．ま
たいくつかのウイルスがこの性質を利用し，ウイルス感染
を有利にしていることも知られている．HHV-6ユニークな
タンパクである U83はケモカインとしての活性能を持ち，そ
のレセプターは宿主β-ケモカインレセプターである 106-108）．
HHV-6の U83遺伝子はスプライシングの有無により，異な
った二つのタンパクをコードする．そのスプライシングさ
れた U83遺伝子産物は IEタンパクであり，バリアント間
の相同性が高い（95％以上）が，スプライシングされない
U83遺伝子産物は lateタンパクであり，バリアント間の相
同性は低く，88％程度である 47）．HHV-6Aがコードする異
なる二つの U83遺伝子産物ともにケモカインレセプターと
の結合能力を持っているが，その活性化能力が異なり，ス
プライシングされない U83遺伝子産物のほうが高い活性化
能力を示す 106）．HHV-6Aの U83（U83A）は種々のβ-ケモ
カインレセプター（CCR1，CCR4，CCR5，CCR6，CCR8）
と結合することができるのに対し，HHV-6Bの U83（U83B）
は選択的に CCR2と結合し，活性化する 106,107）．U83Aの
ケモカインレセプターを発現する細胞には単球，樹状細胞，
皮膚の Th2細胞が，U83Bのレセプターである CCR2を発
現している細胞は単球やマクロファージなどがあり，これ
らの細胞を HHV-6感染の「場」に誘導することによって
HHV-6の感染拡大に繋がる事が示唆されている 107,108）．
HHV-6Aは皮膚，肺，神経などの病理サンプルから検出さ
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れることが報告されており，これは U83Aが複数のケモカ
インレセプターと結合することと関連するかもしれない
106）．さらに興味深い事は，U83Aが HIV感染阻止能力を持
つことである．CCR5に対するリガンド（CCL3/MIP1αと
CCL5/RANTES）は CCR5向性な HIV（R5-HIV）の感染
を阻害することが報告されている．U83Aも同様に CCR5
と結合することにより，R5-HIVの感染を阻害するがその
メカニズムが異なる．CCL3や CCL5などの自然リガンド
の感染阻止メカニズムは，クラスリンを介した CCR-5の
internalizationによる細胞膜表面からの発現低下によるメ
カニズムであるに対し，U83Aは CCR5の internaliztaion
を起こさないが，その高い結合能力により自然リガンドや
R5-HIVの結合を阻害することが報告されている 109）．

HHV-6および HHV-7の U12と U51はβヘルペスウイル
ス亜科に保存されている，ウイルスがコードするケモカイ
ンレセプターである．HHV-6の U12は感染後期に発現し，
RANTES，MIP1α/βやMCP1によって活性化される 110）．
一方 U51は感染初期に発現し，RANTESと特異的に結合
し，感染の拡大につながると考えられている 111）．HHV-7
の U12と U51も特異的にβ-ケモカインと結合し，機能し
ている 112）．
③ HLAクラス 1分子とウイルス感染
HLA-1分子はウイルス抗原を提示し，細胞傷害性 T細胞
の活性化において重要な役割を担っている．HHV-6 と
HHV-7は他のヘルペスウイルスと同様に初感染後宿主に潜
伏感染あるいは持続感染する．そして，他のヘルペスウイ
ルスと同様に HLA-1分子による抗原提示を阻害しているこ
とも考えられる．HHV-7の U21遺伝子産物は HLA-1分子
と結合し，それらの分子をリソソームへ輸送し，分解する
ことが報告された 113）．

HHV-6が感染した樹状細胞では細胞膜表面の HLA-1分
子の発現低下が認められる一方，HLA-2の分子への影響は
認められない．発見当初は IEあるいは earlyタンパクの発
現が必要であると報告されたが 114），その後，HHV-6 U21
遺伝子産物が HHV-7の U21遺伝子産物と同様に，HLA-1
の発現低下の責任遺伝子産物であることが報告された 115）．
④ TCR/CD3複合体とウイルス感染
HHV-6と HHV-7は CD4＋ T細胞でよく増殖するウイル
スである．IL-2の刺激によって，初代培養 T細胞が活性化
され，HHV-6の感染増殖を促進することが報告されている 2）．
抗 CD3抗体を添加することによっても，HHV-6が効率よ
く感染増殖する事が報告されている 116）．しかし，IL-2濃
度が高すぎると HHV-6感染による細胞変性効果を抑える
傾向も見られる 1 1 7）．一方，H H V - 6 の感染によって
TCR/CD3 複合体の発現低下が報告されており，U24遺伝
子産物がこの発現低下の責任遺伝子産物であることも明ら
かとなった 118）．U24遺伝子産物による TCR/CD3複合体
発現低下によって HHV-6は，宿主全体におけるウイルス

力価をコントロールし，強い免疫反応を回避していると考
えられる．HHV-6Aと HHV-6Bの U24遺伝子産物の間には
高い相同性があるが（84％のアミノ酸相同性），HHV-7 U24
遺伝子産物との相同性は低い（28％程度）．HHV-7の感染
による TCR/CD3複合体の発現低下についてはいまだ不明
である．

HHV-6，7の臨床

1．疫学

先進国における疫学調査では，成人の HHV-6陽性率は
95％にも達している 119,120）．陽性率は 0から五か月の乳児
では母体からの移行抗体の減退に伴い減少するが，その後
の初感染によって急激に上昇し，二歳時ではほぼ全児が陽
性になる 119）．HHV-7においても経過はほぼ HHV-6と同様
であるが，血清中において陽性になるのは HHV-6に比べ
て遅れる印象があり，四歳までに急上昇し，十代から三十
代の頃ピークに達して，その後減少する 121）．HHV-6の初
感染はほぼ全て HHV-6Bによるものであり 122），HHV-6A
の血清陽転がいつ生じるのかは不明であるが，HHV-6Bに
感染した後，無症候性に HHV-6Aに感染したと考えられて
いる．

2．伝播

HHV-6の先天性感染が報告されており，その中には経胎
盤感染と CI-HHV-6による伝播がある 81,82）．HHV-7の先天
性感染はまだ報告がない．そのほか，二つのウイルスの
DNAは健常人の唾液腺から検出でき，接触感染によってウ
イルスが伝播されると考えられる 123-126）．また移植手術を
受けることによって，初感染するケースも報告された 127-129）．
HHV-7の場合は，母乳により感染する可能性を示唆する報
告も存在する 130）．

3．初感染と臨床症状

突発性発疹は六ヶ月から一歳の子供がよく発症する病気
の一つである．その典型的な症状は，約三日間の突然の高
熱と解熱後に発疹が出ることにある 131）．HHV-6Bに対す
る血清抗体の陽性化とウイルスの分離によって，Yamanishi
らは HHV-6Bが突発性発疹の原因ウイルスであることを発
見した 2）．多くの子供の HHV-6初感染は合併症を伴わない
が，一部の子供では見られる．その症状としては不愉快，
胃腸炎，呼吸系の症状などが挙げられる．そして高熱によ
る痙攣や脳症といった中枢神経系の合併症が出現する子供
もいる 132）．その髄液から HHV-6の DNAが検出されるこ
とから，HHV-6が中枢神経系に感染することによる症状の
可能性も考えられる 133,134）．

HHV-7の初感染の臨床症状は HHV-6と似ている．突発
疹や高熱と中枢神経系の症状がよく見られる 7,135,136）．



229pp.221-236，2010〕

4．再活性化による臨床症状

骨髄移植患者の 70％において HHV-6の再活性化が起こ
るという報告がある 137）．明確な臨床症状がない患者が多
いが，骨髄抑制，移植片対宿主病（graft-versus-host disease
: GVHD），脳炎，胃腸炎などの症状も報告されており，骨
髄移植後の重要な病原体の一つとして認識されつつある．
ほかの実質臓器移植後の HHV-6の再活性化も報告されて
おり 138,139），30％の腎臓移植後患者おいて HHV-6に対す
る抗体価の上昇が認められ，移植拒絶への関与も示唆され
た 140,141）．また腎臓移植後の患者の血液中の HHV-7ゲノム
コピー数が上昇するという報告もある 142）．

HHV-6は最初 AIDS患者から分離されたウイルスであり，
AIDSとの関連はこれまで常に注目されてきている．HHV-
6の感染によって HIVの LTRプロモーターが活性化し，
HIV感染増殖が促進する 143）と同時に，HHV-6の感染によ
って CD4分子の転写が促進され，HIVがより感染しやすく
なるという報告もある 144）．これらに加え，HHV-6感染に
よる免疫不全への関与が示唆される 145）報告がある一方，
HHV-6感染による HIV-1増殖抑制の報告もある 146-148）．そ
の他，AIDS患者では，HHV-6感染によって重篤な肺炎，
網膜炎，中枢神経系の損傷を引き起こしたケースも報告さ
れている 149-151）．

HHV-6と口腔癌 152），慢性疲労症候群 153），多発性硬化
症 153），薬性過敏症 154）などの疾患との関連性も認識され
つつある．

HHV-7再活性による病気はまだはっきり分かっていない
が，バラ色粃糠疹への関与を示唆する報告がある 155,156）．

5．診断

小児での HHV-6と HHV-7初感染は一般に軽症状であり，
自然に治癒するので，実験室での検査による診断はほとん
ど行われない．AIDS，臓器移植後の患者では，潜伏感染か
らのウイルス再活性化の診断は重要である．これらの患者
では，急性期と回復期のサンプルの比較あるいは経時的な
モニタリングが重要である．その検出の方法はいくつかある．
①ウイルスの分離
突発性発疹の急性期には HHV-6あるいは HHV-7ウイル
スを患者の末梢血単核球から容易に分離することができる．
発疹出現前に分離できる確率は出現後より高い 2,157）．HHV-
7は唾液腺からの分離も可能である 158）．HHV-6に対して
も唾液腺分離法は稀に行われている 159）．
② PCと RT-PCR
PCRによるウイルスの検出法はよく使われている．多数
のプライマーセットが報告され，中には HHV-6の異なる
バリアントと HHV-7 とを同時に検出できるものもある
160,161）．CI-HHV-6保有健常人でも高い HHV-6ゲノムコピ
ー数が全血液や血清，血漿などのサンプルから検出された
ため，HHV-6感染の偽陽性になりやすいが 162），RT-PCR

を利用することで潜伏感染したウイルスと増殖しているウ
イルスを見分けることができる 163,164）．
③血清分析
間接蛍光抗体法（ indirect immunofluoscent assay :

IFA），ELISA，中和活性測定，イムノブロットなどの血清
診断法が HHV-6と HHV-7の診断に有用である．特に IFA
法はよく使われている．検出感度は ELISAが他の方法よ
り高いが，イムノブロット法は特異性が高い 165）．

6．治療

健常児では，HHV-6および HHV-7感染は自然治癒の経
過を辿る事が多く，一般に治療は必要としない．一方，免
疫不全患者での HHV-6と HHV-7の再活性化は，死に至る
合併症を引き起こす可能性があるので適切な処置が必要で
ある．しかし，現在 HHV-6と HHV-7の予防ワクチンは勿
論，特異的治療薬，治療方法は確立されていない．他のヒ
トヘルペスウイルスの治療に使われる薬剤を HHV-6 と
HHV-7の感染予防，治療に使用しているのが現状である．
βヘルペスウイルスはチミジンキナーゼをもっていないた
め，アシクロビルなどのウイルスチミジンキナーゼに依存
的な薬の効果は期待できない 166）．しかし，βヘルペスウ
イルスは phosphotransferase（HCMVの UL97と HHV-6
の U69）をもち，HCMV治療用のガンシクロビル，フォス
カーネットとシドフォビルは HHV-6の治療に効果的では
あるが，度々強い副作用が出現する 167,168）．HHV-7はHHV-
6の U69のホモログを持つが，HHV-7に対してはガンシクロ
ビルによる治療効果が認められない事が報告されている 169）．
近年，CMV423 170）と Artesunate 171）が in vitroにおける
HHV-6感染抑制に有効であることが報告されたが，今後臨
床応用可能な治療薬の開発が期待される．
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human herpesvirus 6 ( HHV-6) is the major causative agent of exanthem subitum which is one of
popular diseases in infant, and establishes latent infections in adults of more than 90%. 

Recently, the encephalitis caused by reactivated- HHV-6 has been shown in patients after
transplantation. In addition, the relationship HHV-6 and drug-induced hypersensitivity syndrome has also
been reported.

human herpesvirus 7 (HHV-7) was isolated from the stimulated-peripheral blood lymphocytes of
a healthy individual, and also causes exanthema subitum. Both viruses are related viruses which
belong to betaherpesvirus subfamily, and replicate and produce progeny viruses in T cells.
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