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研 究 目 的 

 

ヒトヘルペスウイルス 6 型（HHV6）は、ほとんどすべての小児が幼児期に突発性発疹

として初感染するウイルスである。初感染後のHHV6は潜伏感染し、何らかの理由で免疫

抑制状態となることによって再活性化する。過去の報告によれば、成人の造血幹細胞移植

（SCT）患者の 40～50%で HHV6 再活性化がみられると報告されている。しかし、小児

における移植後の HHV6 再活性化の報告はほとんどない。移植中の HHV6 再活性化は、

肝炎、肺疾患、脳炎などの合併症を引き起こすため重要である。さらには、肺疾患や脳炎

は抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）の原因となる。SIADH は移植合併症とし

ても知られており、骨髄移植や末梢血幹細胞移植よりも臍帯血移植（CBT）で SIADH の

症状が強く、かつ、神経学的後遺症を残しやすいことが報告されている。今回我々は、小

児の SCT において移植前後の保存血清で HHV6 の DNA コピー数を測定し、かつ、その

臨床情報を併せて検討することで、小児のHHV6再活性化の頻度とその危険因子を明らか

にすることを目的とした。さらに、SCT後の SIADHとHHV6再活性化の関連についても

検討することとした。 

 

 

 

 



材料・方法 

 

1988 年から 2011 年の間に、旭川医科大学、北海道大学、札幌北楡病院で造血幹細胞移

植を受け、移植前後の保存血清がある小児 80 例を対象とした。HHV6 再活性化の有無を

明らかにするため、移植前、移植後 20日、移植後 40日の保存血清で血清中のHHV6-DNA

コピー数を real-time PCR法で測定した。さらに、臨床情報を統計学的に検討し、HHV6

再活性化の危険因子、および、SIADH発症の危険因子を後方視的に解析した。 

 

 

成  績 

 

1. 血清中にHHV6-DNAが検出されたのは移植後 40日では 80例中 4例（5.0%）であった

のに対して移植後 20日で 80例中 28例（35.0%）と有意に多かった。移植前の血清は全

例の解析はできなかったが、39例中 1例のみがHHV6-DNA陽性であった。 

2. HHV6再活性化の危険因子は、単変量解析では CBT、非血縁者間移植、原病が悪性疾患、

放射線の全身照射、移植片対宿主病（GVHD）予防としての methylprednisolone の使

用、Grade 2以上の GVHD、GVHD治療としての prednisolone使用であった。多変量

解析では HHV6 再活性化の危険因子として CBT のみが有意であった。Kaplan-Meier

法の生存曲線では、HHV6再活性化の有無で overall survivalに有意差は認めなかった。 

3. SIADHは 80例中 14例（17.5%）に合併した。SIADHを発症した 14例のうち 11例が

CBT であり、CBT11 例中 10 例（90.9%）が移植後 20 日の血清 HHV6-DNA が陽性で

あった。 

4. SIADH を発症した 14 例のうち 4 例は重篤な神経学的異常を認め、2 例は神経学的後遺

症を残した。4例とも移植後 20日のHHV6-DNAは陽性であり、そのうち 2例はHHV6

による脳炎と診断された。 

 

考  案 

 

成人における報告では、HHV6再活性化は移植後 2～6週に多く、HHV6-DNA陽性を示

す期間は短いとされている。今回の我々の結果から、小児においても HHV6-DNA コピー

数の増減は成人と同様の傾向であることが示された。過去の成人の報告で CBT が HHV6

再活性化の危険因子であるとされているが、今回の結果は、小児においても CBTが再活性

化の危険因子であることを示している。一方で、HHV6再活性化の有無によって全生存率

に有意差は認めなかった。再活性化が死亡率と関連がある、あるいは、高 DNA コピー数

（1.0×103copies/mL以上）が死亡率と関連があるという報告があるが、今回の我々の結果

では関連は認めなかった。しかし、重篤な神経学的合併症がみられた 4例については DNA

コピー数が高い傾向がみられ、HHV6再活性化の程度は予後因子の 1つの指標となる可能

性が示唆された。 

SIADH は移植合併症としてしばしば報告され、また、CBT の場合に SIADH の発症が

早く症状が重いとする報告もある。今回の結果では、HHV6 再活性化は SIADH を合併し



た場合に頻度が高く、また、CBT患者に SIADHの発症が多く、いずれも強い関連がある

と考えられる。HHV6 再活性化により脳炎となる場合があるが、脳炎自体が SIADH の原

因として知られている。SIADH の全例が脳炎ではないが、SIADH の発症から HHV6 脳

炎を早期に診断して抗ウイルス薬などの治療に繋げることができる可能性があり、臨床的

に有用であると考えられる。 

 

結  論 

 

成人と同様、小児においても造血幹細胞移植後に HHV6 再活性化がみられた。また、

HHV6 再活性化と SIADH との間に強い関連が認められた。HHV6 再活性化と SIADH の

双方に対して CBTは危険因子であった。小児の造血幹細胞移植後に SIADHを発症した場

合はHHV6再活性化を考慮する必要がある。 
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