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は じ め に

　ヘルペスウイルスは，小児期に初感染するが，この
ウイルスの大きな特徴として，その後体内に潜伏感染
し，時々ウイルスが再活性化して，病巣が再発する．
免疫力が低下したときに，このような回帰発症が認め
られることもあり，重篤な状況になる場合もある．関
連する診療科も，小児科をはじめとして，皮膚科，眼
科，産科婦人科，血液内科，神経内科，耳鼻咽喉科な
ど多岐にわたる．幸いに，ウイルス感染症の中では，
早くから抗ウイルス薬が実用化されている．ヘルペス
ウイルス感染症の自然史と病態の理解は，日常診療に
も有益と思われる．

ヒトに感染するヘルペスウイルス

　現在ヒトを宿主とするヘルペスウイルスは 9 種ある1，2）．
それらは，単純ヘルペスウイルス 1 型（略称：HSV- 1 ）， 
単純ヘルペスウイルス 2 型（HSV- 2 ），水痘・帯状疱
疹ウイルス（VZV），サイトメガロウイルス（CMV），
ヒトヘルぺスウイルス 6Ａ（HHV- 6Ａ），ヒトヘルぺ

スウイルス 6Ｂ（HHV- 6Ｂ），ヒトヘルぺスウイルス 7
（HHV- 7 ），エプスタイン・バールウイルス（EBV），
ヒトヘルペスウイルス 8 （HHV- 8 ）である．この他
に，本来はサルのヘルペスウイルスだが，ヒトに重篤
な脳炎をひき起こすＢウイルスがある．
　 9 種類のウイルスだが，互いに似た性質のものを集
めて 3 つにグループ化されることが多い3）．第 1 は，
アルファヘルぺスウイルスの仲間で，HSV- 1 で代表
されるように，皮膚や粘膜に病巣を作り，神経に潜伏
感染する性質を持つ．第 2 は，ベータヘルペスウイル
スの仲間で，CMV で代表されるように，潜伏してい
たウイルスが，免疫力が低下したときに再活性化し，
臓器移植の合併症を引き起こしたりする．第 3 は，ガ
ンマヘルペスウイルスの仲間で，EBV に代表されるよ
うに，リンパ球に感染し，これを不死化，つまり腫瘍
のように無限増殖させる潜在能力を持つ．

ヘルペスウイルス感染症の特徴

1 ．潜伏感染と再活性化
　インフルエンザなど通常のウイルス感染症では，回
復する過程でウイルスは体内から完全に排除される
が，ヘルペスウイルスの場合は，初感染の後，ウイル
スが体内に潜伏感染する性質がある．神経に潜伏する
HSV- 1 を例に説明する．HSV- 1 は，乳幼児期に家族
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の唾液等を介して口腔粘膜に感染して，歯肉口内炎と
して発症することが多い．皮膚粘膜の病巣は 1 週間程
度で終息するが，ウイルスの一部は，知覚神経に沿っ
て，神経細胞（ニューロン）がある三叉神経節に運ば
れ，そこで，活動を停止した状態で，生涯に渡って潜
伏感染する．ただ，神経細胞内で潜伏していた HSV- 1
が時々再活性化し，知覚神経を通って皮膚粘膜に運ば
れ，再発性の病巣（口唇ヘルペス）を形成する．月経，
過労，日焼けが誘因になることがある．これを回帰発
症と呼ぶ．
2 ．ヘルペスウイルスの自然史
　ヘルペスウイルスの多くは，乳幼児期に初感染し，
生涯にわたって体内に潜伏感染するため，殆どの人に
普遍的に感染していて，誰もが持っている．例外は，

HSV- 2 と HHV- 8 だろう．通常乳幼児期の初感染で
は不顕性感染で，気が付かないうちに感染している場
合も多い．つまり，ヘルペスウイルスは，乳幼児期に
感染すれば，何事もなく誰もが生涯持っていて，平素
は比較的無害なウイルスであるといえる．
　最近になって，初感染年齢が上昇し，思春期以降で
も抗体保有率が低下している傾向にある．このように
初感染の年齢が上昇し，思春期以降に初感染する場合，
症状が顕在化あるいは重症化する場合もある．また妊
婦が初感染すると，胎児に垂直感染がおこる場合があ
る．さらに潜伏するヘルペスウイルスが，免疫力が低
下したときに再活性化し，日和見感染として重篤な状
況になる場合もある（図 1 ）．
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図 1 　ヘルペスウイルスの自然史と病態（模式図）
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各ヘルペスウイルス感染症の概要

1 ．HSV- 1
　乳幼児期に，唾液等を介して，家族生活の中で初感
染し，その後潜伏感染する．初感染が不顕性感染に終
わることも少なくないが，ヘルペス性歯肉口内炎とし
て発症する場合もある．潜伏ウイルスの再活性化によ
る回帰発症では，口唇ヘルペスの形をとることが多い．
回帰発症の頻度は人により異なるが，生涯を通じて何
度も回帰発症することが多い．アトピー性皮膚炎の児
では重症化し，ヘルペス性湿疹（カポジ水痘様発疹症）
となる場合がある．角膜に樹枝状の潰瘍性病巣をおこ
す角膜ヘルペスも同様に回帰発症によるものと考えら
れていて，再発を繰り返すうち角膜実質にも病変が及
び視力低下を招く．また頻度は少ないが，重篤で抗ヘ
ルペス薬による治療が適切に行われなければ致死的な
ヘルペス性脳炎がある．
2 ．HSV- 2
　性行為感染症として思春期以降にみとめられる性器
ヘルペスの病巣から，米国では主に HSV- 2 が分離さ
れている．そのため HSV- 1 は上半身の病巣から，
HSV- 2 は性器を中心に下半身の病巣から分離される
ことが多いとされている．ところが，わが国では，必
ずしもこの「棲み分け」は明確ではなく，性器ヘルペ
スの病巣から HSV- 2 ではなく，HSV- 1 が分離される
ことがあり，分離頻度はほぼ同程度といえる．ただし，
仙骨部神経節に潜伏感染し回帰発症を繰り返すのは，
HSV- 2 であるといわれている．回帰発症を繰り返す
再発性の性器ヘルペスの患者に対して，抗ヘルペス薬
による（再発）抑制療法が有効であり，わが国でも最
近実施されるようになった．
　また妊婦が出産時に性器ヘルペスを発症している場
合，無症候性にウイルスを排泄している場合には，産
道感染により新生児に感染がおこり，全身性で重篤な
新生児ヘルペスを引き起こすこととなる．
3 ．VZV
　小児期に初感染して，水痘（通称：水ぼうそう）を
おこす．このウイルスの場合，飛沫あるいは飛沫核（空
気）感染によって，呼吸気道からウイルスが侵入し，
ウイルス血症によって全身の皮膚に運ばれて，全身性
の水疱性皮疹を呈する．通常合併症など無く回復する
が，その後脊髄後根神経節に生涯にわたって潜伏感染
し，なんらかの要因により再活性化し，帯状疱疹をお

こす．病巣は，通常片側の限られた知覚神経支配領域
に限局して，水疱性の病巣が神経の走行に一致して帯
状に分布する．若年者にも認められるが中・高齢者に
多く，胸部から腹部に認められることが多い．HSV と
は異なり，帯状疱疹が 2 回以上出る場合は，むしろ稀
である．伝染力が強く，免疫力の低下した児に容易に
感染し重篤化することから，院内感染対策の必要なウ
イルス疾患である．予防には，わが国で開発された弱
毒生ワクチンが利用できる．また，抗ウイルス薬のア
シクロビル，そのプロドラッグであるバラシクロビル
が利用できる．
4．CMV
　通常，唾液等を介して，小児期に家族生活の中で，
それとは気が付かれることなく不顕性感染し，体内で
潜伏感染状態にある．近年この状況がやや変化し，成
人してからサイトメガロウイルスに初感染する場合が
増加している．妊婦がこのような状況になると，胎児
に経胎盤感染し，出生時低体重，小頭症，脳内石灰化，
肝脾腫，精神発育遅滞などの症候を示す先天性 CMV
感染症（巨細胞性封入体症）をおこすことがある．ま
た臓器移植等による免疫抑制療法，抗ガン薬治療，エ
イズなど免疫力の低下した患者では，CMV の再活性
化により重篤な感染症を引き起こす．間質性肺炎，胃
腸炎，肝炎，網膜炎が知られている．従って移植医療
では，CMV 再活性化を，症候とウイルス学的検査に
より定期的に監視し，再活性化が認められた場合には，
ガンシクロビル等による抗ウイルス薬治療を開始する．
5 ．EBV
　アフリカのバーキットリンパ腫の組織から発見され
たヘルペスウイルスではあるが，わが国を含めて全世
界に普遍的に存在する．わが国では小児期に，家族生
活の中で，唾液を介して不顕性感染する場合が多いが，
初感染時に伝染性単核症を起こす場合も認められる．
伝染性単核症では，発熱，咽頭痛，頸部リンパ節腫脹，
異形リンパ球などが認められる．欧米では，初感染年
齢が思春期以降となる場合が多く（通称：キス病と呼
ばれる），伝染性単核症として発症する場合が多い．
EBV は，Ｂリンパ球に感染して，この細胞を無限増殖
（不死化）させる能力を持つ．このことから，上記ア
フリカのバーキットリンパ腫，中国南部に認められる
上咽頭癌，胃癌，免疫不全で認められる日和見Ｂ細胞
リンパ腫などの悪性腫瘍との関連が指摘されている．
また慢性活動性 EBV 感染症では，重症難治性の伝染

　 ヘルペスウイルスの自然史と病態：山田雅夫 　
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性単核症の症候が継続し，NK 細胞リンパ腫，Ｔ細胞
リンパ腫を併発する．
6 ．HHV- 6Ａと - 6Ｂ，HHV- 7 ，HHV- 8
　比較的最近相次いで発見されたこれらのウイルスに
ついては，ヒトヘルペスウイルスを番号順に命名する
方式が採られた．HHV- 6Ｂと HHV- 7 は，ともに乳幼
児期に認められる突発性発疹の原因ウイルスである4）．
一生にわたって潜伏感染し，大多数の人が，これらの
ウイルスを体内に持っている．HHV- 6Ｂでは，造血幹
細胞移植後に骨髄造血抑制，脳症などをおこすことが
ある．HHV- 6Ａは，最近 HHV- 6Ｂとは別の種に分類
されたが，疾患との関連は明確でない．そのため以後
の記載では，HHV- 6Ｂを HHV- 6 と記載する．
　HHV- 8 は，カポジ肉腫関連ヘルペスウイルスとも
呼ばれ，エイズ患者などに認められるカポジ肉腫の組
織から最近発見された．カポジ肉腫，ある種のＢ細胞
リンパ腫などとの関連が指摘されている．わが国では，
感染者は極めて少数と考えられている．

HHV- 6 と HHV- 7 の自然史と病原性

　さて，通常のヘルペスウイルスの総説であればここ
まででおしまいだが，本稿では退職記念ということで，
以下に著者らの研究を紹介させていただく．
1 ．HHV- 7 の伝播様式
　HHV- 7 は，HHV- 6 とならんで突発性発疹の原因
だが，その後生涯にわたって唾液から口腔内に持続的
に排泄される．唾液から HHV- 7 を分離するには，ヒ
ト臍帯血単核リンパ球を用いる．このようにして 3 世
代を含む 6 家族から HHV- 7 を分離して制限酵素切
断パターンを解析したところ，児のパターンが母親と
一致したものが48％，父親と一致したものが28％あり，
逆に家族内の誰とも一致しないものは 8 ％であったこ
とから，HHV- 7 は乳児期に濃厚に接触する，家族から
の水平感染が基本的な伝播様式であると考えられた5）．
2 ．なぜ HHV- 6 が先で HHV- 7 が後から感染するの
か？
　 2 つの突発性発疹の原因ウイルスの HHV- 6 と
HHV- 7 だが，多くの乳幼児では，HHV- 6 は生後 1
年くらいまでに感染し，HHV- 7 は HHV- 6 の後から
感染するのはなぜだろうか？健常成人の HHV- 6 と
HHV- 7 の中和抗体価を比較すると，HHV- 7 の中和
抗体価が有意に高値を示した6，7）．これは HHV- 7 の常
時口腔内排泄によるブースター効果によると考えられ

た．この結果母親から児に移行し初感染を防御する中
和抗体価の減衰は，HHV- 6 で，より早期に認められ，
これにより，HHV- 6 感染が HHV- 7 感染に先行する
ことを説明できるのではないかと考えている．
3 ．造血幹細胞移植と HHV- 6 ：HHV- 6 による造血
抑制
　血液内科との共同研究で造血幹細胞移植後の 4 種ヘ
ルペスウイルスの動態を調べた．CMV と EBV は移植
後 2 ～ 3 か月で再活性化するが，HHV- 6 ではより早
期，移植後 2 ～ 3 周間で再活性化すること，骨髄移植
と末梢血幹細胞移植を比較すると，後者では前者より
再活性化の頻度が低いことが示された．また，HHV- 6
の再活性化が認められた症例では，再活性化が認めら
れない症例に比べて血小板造血の回復遅延が起こって
いた8）．
　これらの成績を in vitro で実証するため，各種造血
系サイトカインを加えたメチルセルロースの半流動培
地の中で造血コロニーを形成させる系を用いた．
HHV- 6 を感染させると，赤芽球系コロニー，顆粒球／
マクロファージ系コロニーとも，形成が抑制された9）．
さらに，栓球系（血小板系）のコロニー形成も抑制さ
れ，臨床の成績を裏付ける結果となった10）．
4 ．突発性発疹の高月齢化
　長年共同研究をしている三重県四日市の小児科の先
生が，自験例について，1992～1996年，2002～2006年，
2007～2011年の突発性発疹の月齢分布を比べたとこ
ろ，高月齢にシフトしていることを見つけた．これを
裏付けるため，1992～1998年と2007～2011年の HHV- 6
と HHV- 7 の抗体保有率を調べた11）．HHV- 6 につい
ては， 1 歳半までの抗体保有率（既感染率）が2007～
2011年では大きく減少し，HHV- 6 初感染が高月齢化
していることが示された．同様に HHV- 7 の初感染も
遅れていた．
5 ．突発性発疹後の唾液への HHV- 6 排泄動態
　小児科の先生との共同研究の中で，突発性発疹発症
後の唾液への HHV- 6 排泄動態を詳細に検討する機
会を得た．
　他のウイルスからの類推で，HHV- 6 も急性期に多
量に唾液に排泄されていると一般に考えられている
が，本当なのか．HHV- 7 からの類推で，HHV- 6 も
親から子へウイルスが伝達していると一般には考えら
れているが，兄姉がいると HHV- 6 の抗体陽転率が高
くなるのは，兄姉からの感染が少なからず関与してい
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るのではないか．といった疑問に答えたいと考えた．
　共著者の小児科クリニックで，臨床的に突発性発疹
と診断された17例について，急性期の血液からウイル
ス分離・検出を試みたところ，17例中16例が HHV- 6
による突発性発疹，残り 1 例が HHV- 7 による突発性
発疹であった．このウイルス学的検査で確定した
HHV- 6 による突発性発疹16例について，急性期から
2 年までの唾液中への HHV- 6 の排泄の動態をこま
めにモニターした．その結果，HHV- 6 の DNA は，
突発性発疹発症後の急性期の唾液ではなく，回復期の
唾液から，長期に渡って高率かつ高コピー数で検出さ
れることが分かった．また，突発性発疹患者の兄姉を
含む幼児（ 3 ～ 9 歳）の HHV- 6 検出率は両親を含む
成人の検出率より高かったことから，HHV- 6 の主な
感染経路は両親よりも，突発性発疹の既往があり，
HHV- 6 を唾液中に持続的に排泄している兄姉あるい
は年長の幼児からではないかと考えられるにいたっ
た．その場合，感染の場は家庭だけでなく，託児所，
保育園等も考える必要があると考えた．
6 ．まとめにかえて：集団保育における HHV- 6 ，
HHV- 7 の感染実態
　ここ 2 ～ 3 年は，HHV- 6 と HHV- 7 の乳幼児期の
感染の広がりが，保育園就園児と非就園児で異なるか
を調べるため，両群の唾液を入園直後とその半年後の
2 回採取して，前方視的に比較検討している．その結
果，HHV- 6 では， 1 歳以上での感染には集団生活で
の水平感染による寄与が大きいことが示された．また，
保育園就園前の集団では，以前から指摘されていると
おり，兄姉からの水平感染の寄与も考えられた．特に，
近年突発性発疹の高月齢化で，益々集団生活での水平
感染による寄与は高くなっててきたと考えている．
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