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はじめに

Human herpesvirus 6（HHV-6B）は，ヘルペスウイルスの
中でも日和見感染症の起因病原体として重要な cytomega-
lovirus（CMV）と同じ βヘルペスウイルス亜科に属している．
HHV-6B の初感染は，乳幼児期の熱性発疹症である突発性発
疹（突発疹）の原因となる．HHV-6B 初感染臨床像は一般的に
予後良好ではあるが，熱性痙攣や脳炎・脳症といった中枢神
経系合併症をひきおこすことが知られている．さらに他のヘ
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脳炎をおこすことも明らかとなっ
てきた．本講演では，小児だけでなく成人領域でも中枢神経病
原性についての注目が集まっているHHV-6B に関して，初感
染ならびに再活性化に分け中枢神経系合併症について概説す
る．

1．初感染，再活性化時の病態

a．初感染時の病態
HHV-6B は，乳児期後半から幼児期早期に好発する熱性発
疹症である突発疹の起因ウイルスである１）．本邦ではほとんど
の小児がこの時期にHHV-6B 感染を受けるため，年長児や成
人の移植ドナー，レシピエントは一般的に既感染者である．一
般に突発疹は予後の良い疾患とされ，合併症としては熱性痙
攣が比較的高率にみとめられる．その他の合併症として脳
炎・脳症，肝炎，心筋炎，血球貪食症候群などが報告されてい
る．
他のヘルペスウイルス同様，HHV-6B は初感染後潜伏感染
し，造血幹細胞移植や臓器移植などの免疫不全宿主で再活性
化する．潜伏感染部位として，末梢血単核球（単球マクロ
ファージ系の細胞），唾液腺上皮，中枢神経系（主にグリア細
胞）などがある．HHV-6B の再活性化時期は同じ βヘルペスウ
イルスであるCMVより早く移植後 2から 4週間に集中して
おり，約半数の患者でみとめられる．再活性化にともなう臨床
症状については脳炎・脳症をはじめとした中枢神経系合併症
に加え，肝炎，骨髄抑制，間質性肺炎などCMV感染症と類似
した様々な臨床像との関連性が示唆されている．

2．中枢神経系合併症

a．初感染時の中枢神経系合併症
突発疹罹患時には大泉門膨隆をみとめることが多く，熱性
痙攣の合併率も他の熱性疾患にくらべて高いため，HHV-6B
発見前から突発疹起因病原体の中枢神経系への直接侵襲の可
能性が示唆されていた．より重症な合併症である脳炎�脳症
は，全国調査の結果本邦で年間約 70 例程度発生しており，そ
のうち半数に重篤な神経学的後遺症を残すことが明らかにさ
れた２）．最近の患者血清や髄液中バイオマーカーの解析結果か
ら，初感染時の脳炎発症には，インフルエンザ脳症などと同様
サイトカインが重要な役割を演じていることが明らかになり
つつある．さらに Ichiyama らは，血清や髄液中 IL-6 濃度が神
経学的後遺症を予測するのに有用であると報告しており３），わ
れわれも同様の成績をえた（Fig. 1）４）．
初感染時のHHV-6B 脳炎について，臨床症状や神経放射線
学的所見に基づきいくつかの病型に分類されることが明らか
になってきた．当初，インフルエンザウイルス感染と並び
HHV-6B が急性壊死性脳症の起因病原体として注目された
が，最近になり有熱期に痙攣重積で発症し一旦意識障害が改
善したのち，解熱し発疹が出現した頃にふたたび痙攣が群発
する痙攣重積型急性脳症との関連性が注目されている５）．その
中には，MRI 上前頭葉を中心にDW1で高信号域をみとめる
ような症例と，片側大脳半球の高信号域をみとめ，後に反対側
の麻痺を残すような症例に分類されることも明らかになって
きた．このように同じ起因ウイルスでありながらことなった
脳炎臨床像を示すことが知られてきているが，未だ病型毎の
病態は明らかになっていない．
b．再活性化時の中枢神経系合併症
移植後のHHV-6B 感染にともなう中枢神経系合併症の中
でとくに注目すべき点は，記憶障害をともないMRI などによ
り海馬に異常所見をみとめる脳炎症例が相次いで報告されて
いる点である．いわゆる移植後急性辺縁系脳炎（post-
transplant acute limbic encephalitis，PALE）の原因ウイルス
のひとつと考えられている６）．このような症例の髄液中ウイル
スDNA量はかなり多く，突発疹罹患時の脳炎合併症例にく
らべ明らかに多量のウイルスDNAが存在している４）．典型的
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Fig.　1　HHV-6B 初感染時の脳炎症例における後遺症と髄液中各種バイオマーカーの関連性．
HHV-6B 初感染時の脳炎症例を上記のように 2群に分類した．後遺症あり群が後遺症なし群に比し髄
液中 IL-6 濃度が有意に高値を示した．
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Fig.　2　典型的なHHV-6B 初感染時の痙攣重積型脳症の臨床
経過と治療（仮説）．
有熱期の痙攣およびその後の意識障害の際にはウイルス血
症をきたしているため，ganciclovir あるいは foscarnet と
いった抗ウイルス剤投与の有効性が期待される．しかし，
解熱発疹期の痙攣群発の際にはすでに血中ウイルスは消失
しているため，抗ウイルス剤の効果は乏しいと思われる．
有熱期，解熱発疹期ともに，中枢神経症状発症には高サイ
トカイン血症が関連していることを示唆する成績があり，
よって両時期での抗サイトカイン療法が有効と考えられる．
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な造血幹細胞移植後HHV-6B 脳炎の臨床経過は， 記憶障害，
痙攣重積，意識障害で発症し，急性期の脳脊髄液から高いコ
ピー数のHHV-6B DNAが検出され確定診断される．好発時
期は移植後 2週間から 1カ月半頃の早い時期に多く，骨髄移
植よりも臍帯血移植後に好発する．画像診断ではMRI とくに
拡散強調画像（DWI）あるいはFluid Attenuated Inversion

Recovery（FLAIR）法画像が有用で，海馬に異常所見をみと
める症例が多い７）．

3．診断，治療方法

a．診断方法
血液からのウイルス分離，血清学的診断は活動性感染の良
い指標であるが，ウイルス分離までに約 7～14 日間を要し有
熱期の迅速診断には役立たない．現時点では PCR法によるウ
イルスDNA検出が最良と思われるが，両ウイルスは単核球
に潜伏感染するため，血清や髄液（上清成分）からウイルス
DNAを検出することが活動性感染を証明する上で重要であ
る．また，リアルタイム PCR法をもちいてウイルスDNA
量をモニタリングすることは，ウイルス増殖の程度を評価す
るうえで有用である．
b．治療
前述のようにガンシクロビルやフォスカルネット投与によ
り脳脊髄液中HHV-6BDNAが低下する報告はあるが，double
blind control study にて臨床的な抗ウイルス剤の有用性を検
討した報告はない．Fig. 2 に最近注目されている痙攣重積型
HHV-6B 脳症時の病態と，それに基づく治療法の考え方（仮
説）を示す．前述のように，突発疹時の脳症では種々の臨床病
型が明らかにされつつあり，病型毎のより詳細な病態解析が
適切な治療法を確立するために不可欠と思われる．骨髄移植
患者など免疫不全宿主での再活性化時の中枢神経系合併症に
対しては抗ウイルス剤を投与した報告があり，一部では有効
だったとされている．最近，Ogata８）らや Ishiyama９）による血
清中のHHV-6B DNA検出を指標とした抗ウイルス薬の
guided-treatment も試みられている．このような新たな試み
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が移植後のHHV-6B 脳炎患者の予後改善につながる可能性
があり，今後の更なる進展が期待される．

おわりに

HHV-6B 感染の初感染，再活性化時の臨床像についてはか
なり明確になってきた．しかしHHB-6 感染にともなう中枢神
経系合併症の発症機序については未だ完全に解明されていな
い．これらは，小児だけでなく成人領域においてもまれではあ
るが重篤な臨床経過をとるばあいがあるため，今後も基礎，臨
床両面から解析を進め，適切な診断，治療法の確立が望まれ
る．
※本論文に関連し，開示すべきCOI 状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

The mechanism, diagnosis and treatment of HHV-6B encephalitis

Tetsushi Yoshikawa, M.D., Ph.D.
Department of Pediatrics, Fujita Health University School of Medicine

Human herpesvirus 6B (HHV-6B) is causative agent for exanthem subitum, which is common febrile illness in
infant. This disease is generally benign and self-limited disease, however rarely causes several central nervous
system complications. As various types of HHV-6B encephalitis has been demonstrated, pathophysiology of the
disease would be complicate. Thus, different therapeutic strategies should be established for each type of HHV-6B
encephalitis at the time of primary viral infection. Meanwhile, this virus can reactivate in transplant recipients
and cause post-trasplant limbic encephalitis. It has been demonstrated that neuroimaging analysis particularly
MRI image is useful for diagnosis of post-transplant HHV-6B encephalitis. As high copies of viral DNA are de-
tected in patient’s CSF, direct invasion of HHV-6B might play important role in causing the disease. Ganciclovir or
foscarnet could be effective against HHV-6B based on in vitro analysis.

(Clin Neurol 2012;52:1372-1374)
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