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乳幼児 に お ける ヒ ト ヘ ル ペ ス ウイ ル ス ー6 ( H H V - 6) 初感染 の

臨床免疫学 的研 究

金沢大学医学部小児科学講座 (主任 : 谷 口 昂教授)

新 谷 尚 久

突発性発疹症 は
,

2 日 か ら5 日間の 高熱が持続 , 解熱後全身的に 発疹が 出現す る と い う臨床的特徴を 有 し
, 乳幼児が 罷

患する 熱性 疾患 で ある . 突発性発疹症 は長い 間ある種 の 感染症 と信 じ られて きた が , 1 9 8 8 年 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ー6 (h u m a n

h e r p e s v ir u s
- 6 , H H V -6) 感染が 突発性発疹症の 本体で ある こ と が証明 された . 血 清学的研究 よ り ,

H H V- 6 初 感染 ほ主 に 乳幼児

期に 起き , 成人期に は潜伏感染する こ とが 示 され た . 本研究 は
, 乳幼児 に 生後初 め て 認め る発熱の 原田と して H H V-6 初感染

が い か に 関与す る か を 明らか に す る こ と を 目的 と した . 生後初 め て発熱を 認め た小児 の 血 液 よ り抽出 した D N A を H H V -6 に

特異的な プ ラ イ マ ー を用 い 増幅 ,
P C R 産物を ェ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド染色に て判 定,

血 液 中 H H V - 6 D N A の 有無を 検討 した .

P C R 法に よ り
, 生後 初め て発熱を 認め た小児 の 約40 % に 血 中 H H V - 6 D N A が 検 出で きた . 他方 ,

こ の よ うな 血 中 H H V -6

D N A の 検 出は
,
突発性発疹症の 既往 の ある成人や 小児対照例 で は み られ なか っ た . 血 清 抗 H H V -6 I g G 抗 体は 血 中 H H V

-

6

D N A 陽性者全例 に なく , 血 中 H H V - 6 D N A 陰性者の 一 部に は様 々 な レ ベ ル の 血 清抗 H H V - 6 I g G 抗体が存在 した . 突発性 発

疹症に 典型的な 解熱後発疹を 釆た した 例は
, 血 中 H H V -6 D N A 陽性者 (65 %) の み な らず , 血 中 H H V -6 D N A 陰性 者 (14 %)

に もみ られた .
ペ ア 血 清で の 抗 H H V-6 I g G 抗体価の 検索よ り, 解熱後発疹を 来た した 例は

,
血 中 H H V-6 D N A の 検出の 有無

に 関わ らず ,
H H V -6 初感染 と考 え られ た が

,
リ ン パ 節腫大 ! 消化器症状, 呼吸器症状等の 発疹以外の 臨床症状 に つ い て は 両 者

間に有為な 遠い は み ら れ な か っ た . P C R 法 に よ る 血 中 H H V - 6 D N A の 検出 の 有無 は
,

H H V -6 初感染 急性 期 に み られ る

H H V - 6 血症 の 程度 を単に 反映 して い る よう で あ っ た . 以上 の 観察 よ り
,
H H V - 6 初感染は 生後初め て 認め る発熱 の50 % 以上 に

関わ っ て い るもの と考え られた . 本研究で は , 血 中 H H V-6 D N A 陽性例を H H V-6 初感染と して選別 し,
H H V -6 初感染 に お

ける末梢血 リ ン パ 球 サ ブ セ ッ りとの 特徴を さ らに解 析 した . 末梢血 リ ン パ 球サ ブ セ ッ ト の 比率 に 関 して ほ H H V - 6 初感染者と

非 H H V -6 感染例 と酷似 して い た が ∴重要な 所見 と して
,
H H V -6 初感染者で リ ン パ 球 サ ブセ ッ トの C D 4 陽性 丁細胞 ,

C D 8 陽

性 丁細胞や ナ チ ュ ラ ル キ ラ 叫 ( n a t u r a.1 k i11 e r
,
N K ) 細胞 に お い て

, 早期活性化抗 原の C D 6 9 抗原 の 著明な 発現 が み られ た . こ と

に
,
N K 細胞に お い て こ の ような C D 6 9 抗原発現 が顕著 で あ っ た . 本研究 の 検討 よ り , H H V-6 初感染が 日 本に お い て乳幼児に

生後初め て発熱 を釆た す主要な原 因で あ る こ と が 示 され た .
H H V- 6 初感染は , 不顕性感染 , 発疹を 伴わ な い 発熱 , 突発性発疹

症を 含め様 々 な臨床症状を 呈す る可 能性が あ る . P C R 法に よ る 血液 中 H H V-6 D N A の 検出 , 血 清 抗 H H V-6 I g G 抗 体価測

定 , ある い は N K 細胞 に お ける C D6 9 抗原発現 の 評価 を補助的手段 と した さ ら なる研究 に よ り ,
H H V -6 初感染の 全体像 が

一

層鮮明に され る で あろう .

K e y w o r d s h u m a n h e r p e s vir u s
r 6 , p ri m a ry i n f e c ti o n , p O ly m e r a s e c h ain r e a c tio n , n a t u r al kille r

C ell s
,
C D 6 9

乳幼児期に しば しばみ られ る突発性発疹症 ほ
, 摂氏38 度 以上

の 高熱が 2 日 か ら 5 日間 の 続き, 急激 に 解熱 し
, 解熱 と共 に 全

身 的に 小丘疹性 な い し紅斑性の 発疹 の 出現 ,
治癒 に 至る比較 的

予後良好な熱性 発疹 症で ある
1}

. 突発性発疹 症 は 臨床 的観 察 よ

り 長 い 間 ウ イ ル ス 性 感染 症 を 疑 わ れ て き た が
,

1 9 8 8 年

Y a m a n is hi' ら の 研 究 に よ り ヒ ト ヘ ル ペ ス ウイ ル ス ー 6 (h u m a n

h e r p e s vir u s
-6 , H H V- 6) が突発性発疹症 の 原 因ウ イ ル ス で ある

こ とが 証明 され た
2-

. H H V -6 は1 9 8 6 年米国に お い て ヒ ト 免疫不

全症 ウイ ル ス 感染者 リ ン パ 組織よ り新 しい ヘ ル ペ ス ウイ ル ス と

して分離 され , 当初 3 リ ン パ 球 に 親和性 があ る
a)4)

と され た が
,

平成 6 年1 2 月1 6 日 受付, 平成 7 年 2 月 2 日受理

A b b r e vi atio n s : ･b p ,
b a s e p air ; E B

,
E p st e in - B a r r ;

突発性発疹症患者 リ ン パ 球の 培養実験 よ りむ し ろ T リ ン パ 球 ,

と りわ け C D 4 陽性 ヘ ル パ ー

T 細胞が H H V-6 の 標的細胞で ある

こ と が 判明
5j

し , 生体 内で ほ主 と して 単球/ マ ク ロ フ ァ
ー ジ系細

胞に 潜 伏感染す る可能性が 指摘 され て い る
6)

. 血 清 学的 検索に

よ り
,

H H V-6 初感染ほ 主 に 生後 6 ケ月 か ら1 2 ケ 月 の 乳幼児期

に 起き
7 ト g)

, 多く の 成人 血 清中 に 有意な 量の 抗 H H V -6 I g G 抗体

が 検出で き る こ と よ り , 単純 ヘ ル ペ ス
10〉

, 水痘/ 帯状癌疹 ウイ ル

ス
10)

,
サイ ト メ ガ ロ ウイ ル ス

11)

,
E p s t ei n

- B a r r (E B) ウイ ル ス
12)

等

の 他の ヘ ル ペ ス ウイ ル ス と 同様 に 初感染後は 生涯 を通 じて 生体

内に 潜伏感染す るも の と考 え られ て い る .

F B S
,

f et al b o vi n e s e r u m ; F I T C
,

fl u o r e s c ein

is ot hio c y a n at e ; H H V - 6
,

h u m a n h e r p e s v ir u s - 6
,

m A b
,

m O n O Clo n al a n tib o d y ; N K
,

n a til r al ki11e r ; P B S ･

p h o s p h a t e
- b uff e r e d s ali n e ; P E

, p h y c o e r y t h ri n



乳幼児に おけ る H H V -

6 初感染

血 清 学 的診断
13)

, リ ン パ 球 培養 に よ る H H V -

6 分離法 の 確

立
14'

,
P C R に よ る D N A 診 断 の 導 入

15 ト 17 )

等 , 比較 的 容 易 な

H H V - 6 感染の 診断法 の 開発 と相倹 っ て
,
H H V-6 に よ る初感染

ほ , 突発性発疹症 に 留ま らず, 乳幼児期に あ っ て種 々 の 臨床像

を呈す る こ とが 明 らか に な っ て い る . つ ま り
, 発疹を 伴わ ない

発熱
1 8'

に 加 え ∴熱性痙撃 叫
, 腺重 野

0)

, 劇症肝炎
21}2 2)

の 原因 と な り

うる こ と
,
まれ に 脳脊髄炎 掛 }

を併 敷 けい れ んや 精神運動発達

の 障害を 残す例
珊

の 報告 もみ られ る . よ り感度 の 高い P C R 法

の 改 良 に 伴 い
, 健 康 成 人 の 一 部 の 唾 液

25)2 6 )
や 血 液 中

6}

よ り

H H V -6 D N A が 検出され
, 初感染後の H H V-6 再活性化が 示 娃

されて い る ･ こ とに
,

ヒ ト免疫不 全症 ウイ ル ス 感染者や 臓器移

植後免疫不 全状態で の H H V -

6 の 再活性 化
27)2 8 )

が 臨床上 問題 と

な っ て い る ･ さ らに
,
H H V - 6 初感染や 再活性化が

, ウイ ル ス 関

連血 球貧食症侯群
鍋)

, ある種 の リ ン パ 球 増 殖性疾患
30卜 32)

, 単 核

球症様疾患
錮 5)

, 全 身性紅 斑性狼瘡 や シ ェ
ー

グ レ ン 症候 群と

い っ た膠原病
鎚)

の 病 因と の 関係が指摘 され て い る .

突発性発疹症症例の 詳細 な研究 よ り
, 本 症に お け る H H V-6

血 症は主 と して 発疹出現前 の 発熱期に み られ る こ とが 明 らか と

な っ て い る ･ 本研究で は
! 乳幼児期 に お ける突発性発疹症 を含

め た H H V-6 初感染 の 臨床的全体像 を 明 らか に す る 一

つ の 手掛

か りを 得る 目 的で
, 生後初め て 発熱 を認め た 乳幼児を対象 に

,

P C R 法に よ り患児末梢血 液細胞 に お け る H H V-6 D N A の 検出

を試み , 臨床症状な らび に 血 中の 抗 H H V-6 I g G 抗体価と 比較

検討 した ･ 加え て
,
血 液中の H H V-6 D N A の 存在な い し血 中抗

H H V - 6 I g G 抗体価の 動き よ り H H V -6 初感染 の 確診の つ い た例

に つ い て
, 末梢血 リ ン パ 球サ ブ セ

ッ ト比 叡 各 サ ブ セ
ッ ト に お

ける早期活 性化抗原 と して の C D 6 9 抗原発現を 検討,
こ れ ら リ

ン パ 球サ ブ セ ッ ト の 動態が H H V-6 初感染の 補助 的手段 とな り

うるか 否か を検討 した .

対象お よび方 法

Ⅰ . 対 象

対象は
1 金沢大学医学部附属病院小児科 また ほ 関連病院小児

科に生後初め て38 ･ 0 ℃以上 の 発熱を 認め 来院 した乳幼 軋 血 液

は保護者 の 承諾を 得て 採取 した . 対照と して
, 来院時発熱を 有

し過去に 突発性発疹の 既往 の ある 2 才の 幼 軋 健康診断目 的に

来院され た 発熱を 認め な い 2 才以上 の 幼児 , 加 えて 健康成人 コ

ン ト ロ ー ル
, 感染対照 と し て , 溶連 菌感染 症 , 伝 染性単 核球

症, 水痘 , 流行性耳下腺炎 , 手足口 病症例 を用 い た .

Ⅲ ･ D N A の 抽出

静脈血 は E D T A を抗凝 固剤と し て 1 m l 採取 した . 採取後す
みや か に 微量高速冷却遠 心機 ( ト ミ ー

精 工
, 東 京) に て

,
4 ℃

,

Ⅰ5
-
0 00 r p m

, 5 分間遠心
,
血 祭成 分と 血 球成分に 分 配 血架成分

T a bl e l ･ S y n th e ti c olig o n u cl e o tid e p ri m e r s f o r th e

d e t e c ti o n of H H V -6 D N A

P ri m e r S e q u e n c e s (5
,

-3
一

)

P -1 T T A C G A T T T C C T G C A C C A C C T C C T C G C
P -2 G G G A C C G T T A T G T C A T T G A G C A T G T C G

P ri m e r s s p e cifi c t o = = V -6 w e r e s y n t h e si z e d u s l n g a

a u t o m a ti c D N A s y n th e siz e r
･ T h e s e q u e n c e s u s e d f o r

th e p ri m e r s w e r e p a r t of th e p Z V H 1 4 s e q u e n c e . T h e

e X p e c t e d l e n g th of th e a m plifi e d p r o d u c t w a s 1 7 7 b a s e

p air s .

1 33

は 抗 H H V -6 抗体測定用に
-

2 0 ℃ に 凍結保存 した . 血 球成分に

つ い て ほ , 4 ℃ に 冷却した 細胞溶解液 (0 .3 2 M 白糖 , 1 % ト リ

ト ン X-1 0 0 ･
5 m M M g C 12 ,

1 0 m M T ri s
- H Cl

, P H 7 .5) を等量加え据

絆
,
4 ℃

,
1 5

･
0 0 0 r p m に お い て再 度 5 分間の 遠心 を 行い 核分画を

得た ･ 得 られ た核 分画は
, 蒸留水に 浮遊＼ さ らに 20 0 〟g/ m l の

プ ロ テ ナ
ー ゼ K (P e r ki n E l m e r C e t u s

,
N o r w alk . C N , U S A ) を

添 れ D N A/ R N A/ プ ラ ス ミ ド抽出 シ ス テ ム モ デ ル 341 (P e r ki n

E l m e r C e t u s) を用 い D N A を 抽出
, 得 られ た D N A ほ 蒸 留水

0 .5 m l に 溶解 した
.

Ⅲ . プ ライ マ ー の 作製

P C R 法に 軌 ､ る プ ラ イ マ ー

は
,

B u c h bi n d e r ら
3 "

の 塩基配列
に な ら っ て D N A シ ン セ サ イ ザ ー モ デ ル 391 ( P e r ki n E l m e r

C e t u s) を 使用 し て合 成 し た . N E N S O R B
T M

p R E P ( E . Ⅰ. d u

P o n t d e N e m o u r s & C o ･
･ I n c ･ ･ B o s t o n

,
M A , U S A ) の 使用 説明

書に 従 い ト リ チ ル 基を除去 した 乳 ア ン モ ニ ア 処理 を行 い
,

ダ

イ ナ ミ ッ ク ミ キ サ ー

モ デ ル 81 1 B ( G I L S O N
,

V i11i e rl e B el
,

F r a n c e) カ ラ ム M & S パ
ッ ク C 1 8 ( エ ム エ ス 磯 乳 大阪) を 使用

し
, 移動相はA 液 を 0 ･1 M 酢酸 ト リ エ チ ル ア ミ ン 緩衝液加 ㌻%

ア セ ト ニ ト リ ル
, B 液を 0 ･1 M 酢酸 ト リ エ チ ル ア ミ ン 緩衝液加

60 % ア セ ト ニ ト リ ル と して
,
直線濃度勾配溶出法に よ り精製 し

た t 合成 した プ ライ マ ー は H H V-6 の D N A の う ち p Z V H 1 4 蛋

白を構成する塩基配列の 一 部を 増幅す るもの で ある . そ の 塩基

配列 を表1 に 示 す .
こ の プ ラ イ マ ー に よ り特異 的に 増幅され る

D N A 断片(P C R 産物) の 長さは1 77 塩基対(b a s e p air , b p) で あ

る .

Ⅳ . P C R 法

P C R に よ る D N A 断片の 増幅に ほ
, 調整 した D N A O .5 p g を

鋳型 D N A と し て
,
1 〃M の 5

,

側お よ び 3
,

側の 各 プ ラ イ マ ー

1

セ ッ ト
, 2 00 p M の d A T P

,
d C T P , d G T P

,
d T T P と2 . 5 単位 の

T a q D N A ポ リ メ ラ ー ゼ ( P e r ki n E l m e r C e t u s) を P C R 反 応緩

衝液 (10 m M T ris- H C l , p H 8 ･3
,
5 0 m M 塩化 カ リ ウ ム

,
1 .O m M 塩

化 マ グネ シ ウ ム) に 加え全 量 1 0 恥l で 行 っ た . 加熱に よ る反 応

液 の 蒸 散 を防 ぐた め , 1 0 0〟1 の ミ ネ ラ ル オ イ ル (S ig 皿 a
,
S t .

L o ui s
, M O , U S A ) を重層した . 反応は D N A サ ー マ ル サ イ ク

ラ ー

モ デ ル 4 80 ( P e r ki n E l m e r C e t u s) を使用 し
, 熱 変性 ほ94

℃
,
6 0 軌 ア ニ 叫

リ ン グは58 ℃
,
6 0 軌 D N A 伸長ほ72 ℃ , 1 2 0

秒 と し
,

これ を 1 サ イ ク ル と して
, 4 0 サ イ ク ル 繰 り返し た .

V . P C R 産物の 検出

増幅され た P C R 反応液に 1 0〃1 の 泳動緩衝液 (0 .2 5 % ブ ロ モ

フ ェ ノ ー

ル ブ ル
ー

,
0 ･2 5 % キ シ レ ン シ ア ノ ー ル F F

,
1 5 % フ ィ

コ ー ル 4 0 0 ) を 加 え 凍拝
,

そ の 10 〃1 を4 . 0 % ア ガ ロ ー

ス ゲ ル

( N u S i e v e 3 : 1 a g a r o s e ･ F M C c o r p o r a ti o n
, R o c kl a n d

,
M E

.

U S A ) に て
, 定電圧 50 m V

, 4 0 分 間, 電気泳動 した . 泳動 軋
エ チ ジウ ム ブ ロ マ イ ド染色を行い

, 紫外線照射装置 ( ト ラ ン ス

イ ル ミ ネ
ー タ ー

) ( フ ナ コ シ
, 東京) で P C R 産物を 観察 した .

P C R の 特異性を 確認す るた め に
, 他の 5 種 類 の ヘ ル ペ ス ウ

イ ル ス である 単純 ヘ ル ペ ス 1 塑 ( H F 株) , 単純 ヘ ル ペ ス 2 型

(1 6 9株) , 水痘/ 帯状癌疹 ウイ ル ス ( 河 口株)( い ずれも金沢大学が

ん 研究所ウイ ル ス 部佐 藤 博博士 供与),
E B ウイ ス ル (D a u di

株) ,
サ イ トメ ガ ロ ウイ ル ス ( T o w n e 株) (金沢大学 がん 研究所 ウ

イ ル ス 部 田中淳之博士 供与) で 感染 した 各 々 の 細胞株培養 上 清

を 陰性 コ ン ト ロ ー ル と して
,

H H V - 6 に つ い て むす藤 田 保健 衛生

大学小児科浅野善造博士 よ り供与 され た F G l O 6 株培養上 清を

使 軋 比較検討 した ･ 図1 に み られ る よ う に
, 本研究で使用 し



1 3 4

た プ ライ マ ー の 組み 合わ せ で ほ
,

H H V- 6 以外 の ヘ ル ペ ス ウ イ

ル ス 感染細胞株培養上 宿 か らほ
, 明 らか な 177 b p の P C R 産物

を 認め な か っ た .

Ⅵ . ヒ ト坑 H H V - 6 I g G 抗体価の測定

血 清 ヒ ト抗 H H V-6 I g G 抗体価 の 測定は
,
H H V- 6 感染 リ ン パ

芽球 を 剛 ､ 間接免疫蛍光抗体法 で 行な っ た . H H V- 6 感染 リ ン

パ 芽球細胞ほ
,

A s a n o らの 方法
1d}

に 準 じ
, 突発性発疹患 者リ ン

パ 球を 刺激培養 して 得た . つ ま り
,

6 ケ月 の 突発性発疹患児 の

ヘ パ リ ン 加静脈血 よ り単核細胞 を F ic olトH y p a q u e 比 重遠 心 法

に て分離, 1 0 % 非 働化 牛胎児血 清 (f e t al b o v i n e s e r u m
.
F B S )

(F l o w L a b o r a t o ri e s
.

M c L e a n ,
V A

,
U S A ) ,

2 5 m M H E P E S
,

5 × 1 0- 5
M 2- メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル

,
0 .3 m g/ m l し グ ル タ ミ ン

,

2 0 0 U/ m l ペ ニ シ リ ン
,

10 p g/ m l ゲ ン ク マ イ シ ソ を 含 む R P M I

1 6 4 0 培養液 ( Gib c o L a b o r a t o ri e s
,
G r a n d I sl a n d , N Y , U S A ) に

浮遊,
1 0 0 U/ m l の ヒ ト リ コ ビ ナ ン ト Ⅰし2 ( 塩野義製薬 , 大阪)

と0 . 1 % フ ィ ト へ マ グ ル チ ニ ン ( D if c o L a b o r at o ri e s
,
D e tr oit

.

M i c h , U S A ) と 共 に
,

7 ～ 1 0 日 間炭 酸 ガ ス 培 養器 (37 ℃
.
5 %

C O 2) に て 培養 ,
位相差顕微鏡下 で 多形性 か つ 風 船様 の 細 胞変

性を来た した 巨細胞 の 出現を 確認後 , 培養細胞を 回 収 した . 培

養細胞 の 中の H H V - 6 感染 リ ン パ 芽球細胞の 存在ほ
.
H H V- 6 に

特異的 な マ ウ ス 単 ク ロ ー ン 抗体 ( m o n o cl o n al a n tib o d y ,
m A b)

( O H V-1)
38)

を用 い
, 間接免疫蛍光抗体法で確認 した . こ の よ う

に して得た H H V-6 感染培養細胞は ,
0 .1 M 燐酸緩衝生理 食塩水

(p h o s p h a t e-b uff e r e d s ali n e
,

P B S
, P H 7 A ) に 再 浮 遊 ,

1 2 穴

1 2 3 4 5 6 7

F i g . 1 . S p e cifi c d et e c ti o n of H H V -6 D N A b y P C R . T h e

s p e cifi city of th e s y n t h e ti c p ri m e r s f o r H H V～6 w a s

d e t e r m i n e d b y P C R . S u p e r n a t a n t s a m pl e s f r o m v a ri o u s

C el = i n e s w e r e a m plifi ed b y P C R u si n g th e olig o n u cl e o tid e

P ri m e r s f o r H H VH6 , P r e s e n c e o f 1 7 7 b a s e p air p r o d u c t

W a S e X a m i n e d b y di r e c t g el el e c tr o p h o r e sis a n d e th idi u m

b r o m id e s t ai ni n g , L a n e l d e n o t e s m ol e c ul a r w eig h t

m a r k e r s (4,X 1 7 4/ H i nf [ d ig e st) . L a n e s 2 t o 7 a r e

H H V-6 . H S V-l , H S V-2 , V Z V , E B V , a n d C M V , r e S P e C ti v-
ely .

谷

H T コ ー テ ィ ン グ ス ラ イ ド (C E L- L I N E a s s o c i at e s i n c .
,
N e w

F i eld
,
N J ,

U S A ) 上 に 浮遊細胞 10 /Jl ずつ 滴下 , 風乾 , 一- 20 ℃

冷 却 した ア セ ト ン お よび メ タ ノ ール (l : 1 ) 混合液 中で30 分間固

定
.
さ らに P B S に て 充分洗浄 , 抗 H H V-6 I g G 抗体測定 に 供 し

た . 血 奨 サ ン プ ル ほ
t
l O 倍希釈 を ス タ

ー

ト と して 2 倍段 階希釈

し
,
そ れ ら の 1 恥1 を ス ラ イ ドに て 塗 布 した H H V-6 感染培養細

胞上 に 滴下 , 3 7 ℃ , 3 0 分間反応 ,
P B S に て 洗浄 , 続い て

, 2 次

抗 体 で あ る フ ル オ レ ッ
セ ン

･ イ ソ チ オ シ ア ン 酸 (fl u o r e s c ein

i s oth io c y a n a t e
,
F I T C ) 標 識 ヤ ギ 抗 ヒ ト Ig G 抗 体 (5 p g/ m l

.

T a g o I n c . . B u rli n g a m e , C A , U S A ) 1 0 pl と37 ℃
,
3 0 分 間反応 ,

P B S に て 洗浄 , 蛍光顕微鏡下に て H H V岬6 感染細胞の 蛍光染色

を確認 した . 血 祭サ ン プル の 抗 H H Vr6 I g G 抗体価 ほ 蛍光陽性

細胞 の 観察 され る最大希釈倍数の 逆数で 表 した . 1 0 倍 以下 を 陰

性と判定 した .

Ⅶ . 免疫蛍光染色 に よ る リ ン パ 球サ ブセ ッ トの解析

リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト比率 お よ び各サ ブセ ッ ト に お ける早期活

性化抗原 C D 6 9 抗原発現 を評価す るた め に
,

E D T A 加静 脈血

1 m l を0 . 8 3 % 塩化 ア ン モ ニ ウ ム 溶液に て 溶血 , 細胞 を P B S に

て 再浮遊,
二 重標 識免疫 蛍光 染 色を 行 い

,
フ ロ ー サ イ ト メ

ー

タ ー C yt o r o n A b s oI u t e ( O rth o D i a g n o s ti c S y s t e m s , K . K
, 東

京) を 用い て 解析 し た . 各 リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト の 同 定 に ほ

FIT C 標 識 各種 m A b [ 抗 L e u
-3 a ( C D 4) , 抗 L e u-2 a ( C D 8) .

O K N K (C D 1 6) , 抗 L e u-1 6 ( C D 2 0)] を 使 用 , 各 サ ブ セ ッ ト の

C D 6 9 抗原発 現は フ ィ コ エ リ ス リ ン (p h y c o e r y th ri n
,
P E ) 標識抗

L e u- 2 3 (抗 C D 6 9) m A b を 用 い た . こ れ ら m A b の う ち

O K N K は O r th o D i a g n o s ti c S y st e m s I n c , ( R a rit a n
,
N J , U S A ) ,

M P o I M 6 M l l l- 3 Y 5 Y 2 8 Y

F ig . 2 . D e t e c ti o n of H H V-6 D N A i n p e rip h e r al b lo o d f r o m

C hild r e n w it h fir s t f e b ril e e pi s o d e s af t e r bir th . M d e n o t e s

m ol e c u l a r w eig h t m a r k e r s a n d P o d e n o t e s p o siti v e c o n t ro l ･

1 M
,
6 M , 1 1 M

,
3 Y , 5 Y , a n d 2 8 Y d e n ot e th e a g e s of th e

p a ti e n t s ( 1 m o n th s
,
6 m o n th s , 1 1 m o n th s , 3 y e a r s . 5 y e a T S

a n d 2 8 y e a r s , r e S P e C ti v ely) .

T a bl e 2 . P C R d e t e c ti o n of H H V -6 D N A i n bl o o d s a m p le s

S u bj e c ts
N u m b e r o f N u m b e r ( % ) of H H V -6

c a s e s t e s t e d D N A -

P O Siti v e c a s e s

I nf a n t s w ith th e fir st f e b ril e

e pis o d e a f te r bir th

F e b ril e c o n t r oI c hild r e n
▲)

A f e b rit e c o n t r oI c hild r e n
A)

H e alth y a d u lts
A)

0
0

4

5

0

9

2

2

2

4 0 (4 1)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

P e ri p h e r al bl o o d s a m pl e s f r o m d iff e r e n t g r o u p s w e r e e x a m i n e d f o r th e p r e s e n c e of H H V-6
D N A b y P C R .

A) C o n tr o I c hild r e n a n d a d ult s h a d e x p e ri e n c e d e x a n th e m a s u bit u m p r e vi o u sl y ･



乳幼 児に おけ る H H V-6 初感染

他 は B e c t o n D i c k i n s o n I m m u n o c y t o m e tr y S y st e m s (C A ,

U S A ) よ り購入 した . 細胞の 免疫染色 は
,
4 ℃

t
3 0 分間施行, 洗

浄は 3 % F B S お よ び 0 .1 % ア ジ化ナ ト リ ウ ム を 含む P B S で お

こ な っ た .

Ⅷ . 有意差検定

統 計的有意差検定は chi- S q u a r e 試験 に て 行 っ た .

13 5

成 績

l ･ P C R 法 に よ る血 液中 H H V - 6 D N A 検出

P C R 法 で
, 解析 した

一 例を 図2 に 示 す. 重要な こ とほ
,

エ チ

ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド染色に て 検出可 能な P C R 産物ほ 生後初め て

発熱を 認め た乳幼児症例血 液サ ン プ ル の み に み られ た こ と で あ

T a bl e 3 ･ C h a n g e s of a n tトH H V- 6 a n tib o d y tit e r s d u ri n g c o n v ale s c e n c e of th e fir s t f e b rile
e pis o d e s a ft e r bir th

F e b ril e c hild r e n
N u m b e r of

c a s e s t e st e d

N u m b e r o f c a s e s

C h a n g e i n a n tトH H V -6 I g G a n tib o d y

R i s e d N o t c h a n g e d

H H V -6T P O Siti v e

H H V-6- n e g ati v e

T o t al

A n t トH H V p6 a n tib o d y tit e r s w e r e e x a m i n e d d u ri n g a c u t e f e b ril e p e ri o d a n d t w o w e e k s aft e r

d ef e r v e s c e n c e ･ A ris e i n th e a n ti b o d y tit e r w a s d efi n e d a s th e ris e g re a t e r t h a n f o u r-f old .

*

N u m b e r s i n p a r e n th e s e s i n di c a t e t h e c a s e s w it h p o s tf e b ril e r a s h .

T a b l e 4 ･ C li ni c al c h a r a c t e ri sti c s of H H V -6 -

P O Siti v e a n d H H V-6- n e g ati v e c hild r e n w ith th e

fi r s t f e b ril e e pi s o d e s af t e r bi rth

N u m b e r
N u m b e r ( % ) of c a s e s w it h

H H V - 6 i n f e c ti o n
-)

of c a s e s

遍
恵

拶

望

鱒

重
義
表
題

;; 蒜了三昌 P o s

!f宇戸ril e ? ?
u gh

.

o r

D i a r , h e a
L y m p h

-

r a s h rh i n o r r h e a
L J ▲a ‖ ‖ C a

a d e n o p at h y

P o siti v e 4 0

N e g a ti v e 5 8

A)
B a s ed o n P C R r e s u lt s

*

p < 0 ･00 1 b y c hi ,

S q u a r e t e St .

0

0

0

錮

朋
舶

鳩

鋤

摘
W

卸

……;;;; ;…;;;;] *)
1

……
3

…;] *)

0 1 2 3 4 5 $ 7 8 9 1 0 桐 1 2 1 3 0 1 2 3 4 $ 6 7 8 9 瑠0 Ⅵ 1 2 1 3

掴⑳閃琶陶$ ⑳管圧百管◎
Fig ･ 3 ･ P l a s m a l e v el s of a n tト= = Ⅴ-6 I g G a n tib o d y tit e r s i n p a ti e n t s w ith th e fir s t f e b Til e e pi s o d e s af t e r b ir th . T it e r s of

a n ti- H H V- 6 w e r e c o m p a r e d b e t w e e n H H V- 6- D N A p o siti v e ( A ) a n d H H V-6T D N A n e g a ti v e (B ) g r o u p s ･ A n ti H H V- 6 tit e r s w e r e

d e t e r m i n e d b y i n di r e c t i m m u n ofl u o r e s c e n c e u si n g H H V- 6 i nf e c t e d ly m p h o c yt e s . C l o s e d cir cl e s i n di c a t e th e p a ti e n t w i th r a sh

a n d o p e n ci r cl e s i n di c a t e th e p a ti e n ts w ith o u t r a s h .
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る . 以上 の 方法 に よ り検討する と , 生後初め て 発熱 を認め た 乳

幼児98 例中40 例 , 約41 % に H H V-6 D N A 陽性例が み られ た ･ 他

方 ,
H 墨Ⅴ- 6 初感染 の 既往の あると推測 され る 健康成 人 コ ン ト

ロ
ー ル の み な らず,

2 才以上 の 小児対照でも有熱 , 無熱 に 関わ

らず H H V-6 D N A は検出できな か っ た (表 2 ) .

ぴ

0

0

(

U

ヒ
｣
)

寸

D

O

(

0
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｣
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¢

凸

U

Ⅰ , 血 液中 H H V - 6 D N A と杭 H H V -6 I g G 抗体価の 関係

乳幼児期 の H H V-6 初感 染は 母 体由 来 の H H V - 6 に 対す る

Ig G 抗体の 消退後 に 起き るもの と考 え られ る . そ こ で
t 生後初

め て発熱を み た 乳幼児に つ い て
, 血 中 H H V - 6 D N A の 検 出の 有

無と抗 H H V-6 I g G 抗体価と の 関係を比較検討 した ( 図3 ) . 当

T a bl e 5 . C li ni c al c h ar a c t e ris ti c s o f = = Ⅴ- 6 -

P O Siti v e a n d H H V - 6 -

n e g a ti v e c hild r e n w it h

p o s tf e b ril e r a s h e s

N u r n b e r

N u m b e r ( % ) of c a s e s wi th

H H V ,6 i nf e c ti o n
&'

:;諾≡昌 慧:≡Eだ Dia r r h e a 霊霊t｡ ,

p o sitiv e 2 6 1 5 (5 8) 1 7 (6 5) 1 1 (4 2)

N e g a ti v e 8 2 (2 5) 4 (5 0) 1 (1 3)

T a bl e 6 . D i s trib u ti o n of l y m p h o c y t e s u b p o p ul a ti o n s i n i nf a n t s wi th th e fir s t f e b ril e e pis o d e s

S u bj e c t s

N u m b e r of

S u b5 e c t s

e x a m i n e d

C D 4 C D 8 C D 1 6 C D 2 0

A g e
-

m a t C h e d

c o n tr oI

F i s t f e v e r

w ith o u t H H V - 6

i nf e c ti o n

F i r s t f e v e r

w it h H H V - 6

i n f e cti o n

N o n
- H H V - 6

i n f e c tio n

1 5 5 2 . 0 ± 4 . 9

8 5 7 . 4 士4 .1

1 2 5 1 . 6 ±7 . 9

1 5 . 2 士4 . 2 8 . 1 ±2 .8

1 3 . 3 ±8 . 7 8 . 5 ±3 . 8

1 3 . 5 士1 0 . 0 1 0 . 5 ±6 . 3

11 3 0 . 0 ±1 2 . 4 3 6 . 0 ±1 7 . 0 1 2 . 3 ±7 . 0

1 6 . 7 ±5 , 4

1 5 .1 士3 . 6

1 4 . 2 ±7 . 8

1 1 . 4 ±5 . 8

T h e s t u d y g r o u p c o n si st e d of 2 0 c hild r e n w h o e x p e ri e n c e d f e v e r hi g h e r t h a n 3 8 ℃ f o r th e

fi r s t ti m e aft e r bir th . T h e p a ti e n t s w it h fir st f e b ril e e pi s o d e s w e r e f u r th e r di vi d e d i nt o t w o

gr o u p s . wi th o r w ith o u t H H V -6 i n f e c ti o n
･
b a s e d o n P C R r e s ult s ･ F ift e e n c h il d r e n wi t h o u t

f e v e r s e r v e d a s a g e
-

m a t C h e d c o n t r oI s ･ E l e v e n c a s e s of i nf e c ti o n c o n t r oI c o n si s t e d of p ati e n ts

wi th o th e r i nf e c ti o u s di s e a s e s
,

S u C h a s m u m p s
,

r u b ell a
,

V a ri c ell a , i n f e cti o u s m o n o n u cl e o sis
･

c o x s a c ki e vi r al i nf e c ti o n
.
b a c t e ri al p n e u m o ni a

,
a n d s tr e pt o c o c c al i nf e c ti o n s ･

B

○
●

(

0

ヒ
』
)

空
白

U

(

U

ヒ
｣
)

O

N

凸

U

(
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ヒ
寸

白
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(

0

ヒ
｣
)

¢

凸

0

C D 6 9( P E) C D 6 9( P E)
Fi g . 4 . E x p r e s si o n of C D 6 9 0 n V a ri o u s ly m ph o c y t e s u b p o p u l ati o n s ･

世

O t

C D 6 9( P E)

○■

○●

(

U

ヒ
｣
)

讐
凸

0

(

U

ヒ
L
)

O

N

凸
0

C D 6 9( P E )
E x p r e s si o n

1
0f a n e a rl y a c ti v a ti o n

,
a n tig e n

,
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然な が ら
,

血 中 H H V -6 D N A 陽 性 者 は
, 全 例

,
抗 H H V - 6

I g G 抗体は陰性 であ っ た . 血 中 H H V-6 D N A 陽性老 は月 齢が 5

ケ月を 越 えた 児に 多か っ た が
,

3 ケ 月未 満の 乳 児に も H H V-6

D N A 陽性例 がみ られ た . 他方
,
H H V - 6 D N A 陰性着 で は

,
か な

りの 例 で有意な レ ベ ル の 抗 H H V - 6 I g G 抗体がみ られ た . こ の

よ うな高 い 抗 H H V - 6 I g G 抗体価を 有す る乳幼児に つ い て は
,

3 ケ 月以下で は 抗 H H V -6 I g G 抗体ほ 母 休由来 の もの を示 し
,

8 ケ 月 以上 の 例で はす で に無症状に H H V -6 初感染を経過 した

可 能性 が ある .

図3 に 示 す ごとく , 解熱後発疹が 出現す ると い う突発性発疹

症に 特徴的な 臨床経過 を と っ た 例は
, 血 中 H H V -6 D N A 陽性者

の み な らず陰性者に も み られ た . しか も, 解熱後発疹 をみ た 乳

幼児ほ
l
全例 ,

抗 H H V - 6 I g G 抗体が 感度以下で あ っ た . こ の

こ と は ,
P C R 法に よ っ ても H H V -

6 初感染 の
一

部の 例 で 血 液中

H H V -6 D N A を 検 出 で き な い 場合 が あ る こ と を 示 した .

H H V -6 初感染の 真 の 診断は
, 回復期で の 抗 H H V - 6 I g G 抗休価

の 上 昇で確認 できよ う . 本研究 で
,
生後初 め て発熱を 認めた 一

部(21 例) で ▲ 急性期と 回復期の ペ ア 血 清を入 手で きた の で
,
そ

れ らに つ い て血 中 H H V-6 D N A と抗 H H V-6 I g G 抗体の 動きを

比較 した(衰 3) . 血 液中に H H V - 6 D N A の 検 出できた 8 例全て

に 抗 H H V-6 I g G 抗休 の 上 昇が み られた . 他 方 , 血 中 H H V-6

D N A 陰性者13 名の う ち 3 例( 1 名が 解熱後発疹を み た) に
, 同

様な 抗 H H V-6 I g G 抗体の 上 昇が観察 され た .

Ⅲ . 血 液中 H H V - 6 D N A と臨床症状の 関係

P C R 法 に よ る 血 液 中 H H V -6 D N A の 検 出 の 有 無 は ,

H H V - 6 初感染 に お け る H H V - 6 血 症の ウ イ ル ス 価と 関係す るも

の と推測され る . H H V- 6 血 症の 程度 が臨床症状 に 反映す る 可

能性ほ ある . 次 に , 血 液中 H H V -6 D N A の 検出の 有無と 臨床症

状を 比較検討 した ( 表 4 ) . 突発性発疹症 で は t 臨床的に リ ン パ

節塵大や 下痢 等の 症状を しば しば経験 され る が
,

こ の よ う な症

状 は血 液中 H H V-6 D N A 陽性者で 有意 に 観察 され た . 呼吸器 症

状ほ血 中 H H VT6 D N A 陽性老と 陰性 者の 間 で明 らか な 相違ほ

み られ な か っ た . 解熱 後発疹 ほ 血 中 H H V - 6 D N A 陽性 者の
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65 % , H H V - 6 D N A 陰性者の14 % に み られた . 上 記の 検討か ら

も , 発疹例は血 中 H H VT6 D N A の 有無 に 関わ らず,
H H V,6 初

感染を示 唆され るが
, 両者間に ほ リ ン パ 節慶大 , 下 軌 呼吸器

症状等の 臨床症状の 違 い は み られ な か っ た (表 5 ) .

Ⅳ . リ ン パ球サ ブセ ッ トの変動 と C D 6 9 抗原発現

上 記の 結果をもと に
,
生後初め て 発熱を 来た した 乳幼 児の う

ち血 中 H H V - 6 D N A が検出 された 場合を H H V -6 初感染の 確診

例
,

一

方抗 H H V-6 I g G 抗体陽性例を非 H H V -6 感染例と して

選別 , 末梢血 に おける C D 4 陽性 ヘ ル パ ー

T 細胞 ,
C D 8 陽性 サ

ブ レ
ッ サ ー

T 細胞
,
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1 3 8

kill e r
, N K ) 細胞 ,

C D 2 0 陽性 B 細胞の 比率を 比較 した ･ しか しな

が ら,
これ ら リ ン パ 球の 比率 に つ い て は

,
H H V- 6 初感 染者お よ

び 非 H H V -6 感染者 ,
い ずれ も,

正 常 コ ン ト ロ
ー ル と 大きな 差

違は 認め られ な か っ た (蓑 6) .

更に
,
本研究 で は

, 各サ ブ セ ッ ト に お ける 早期 活性 化抗 原

C D 6 9 抗原の 発現が H H V -6 初感染の 指標と な りう るか
,

二 重

標識免疫蛍光法を 用い た フ ロ ー サ イ ト メ ナ リ ー 解析で さ らに 検

討 した . 通常 ,
正常人 リ ン パ 球で ほ C D6 9 発現が み られ な い ･

興味ある こ と に
,

H H V -6 初感染例 で は リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト に

お ける著明な C D 6 9 発現が観察 され た ( 図4 ) . こ の よ う な リ ン

パ 球サ ブセ ッ ト の C D 6 9 発 現 は非 H H V-6 感 染例 で み ら れ な

か っ た . H H V -6 初感染例 で の リ ン パ 球サ ブ セ ッ ト の C D 6 9 発

現ほ
,
C D 4 陽性丁細胞 の み な らず C D 8 陽性 丁細胞や N K 細胞

に もみ られ た . 図 5 に示 す ごとく
,
C D 4 陽性 丁細胞の C D 6 9 発

現は統計的に は正常者と 有意な違い は 認め なか っ た が
,
C D 8 陽

性 丁細 胞 や N K 細 胞 の C D 6 9 発 現 の 程 度 は 正 常 者 や 非

H H V-6 感染 と比 べ て 際だ っ て い た .
こ と に

,
N K 細胞 に お け る

C D 69 発現が 顕著で あ っ た . 急性期と 回復期サ ン プ ル を と もに

検索できた 1 例 を 囲6 に 呈 示 する . 本例の 回復期 サ ン プ ル は 解

熱後発疹出現 2 日 目の も の で ,
H H V -6 初感染 に お け る リ ン パ

球の C D 6 9 発現は発 熱を呈 示す る急性期 に の み み られ る よ う で

ある .

考 棄

生後間もな い 乳幼児ほ 1 母親か ら経胎盤的 に 児に 移行 した母

体由来の Ig G 抗体 の 恩恵 に よ り , 種 々 の 病原微生物の 感染の 危

険か ら免れて い るが
,

母 体由来I g G ほ そ の 半減期 (約20 日) に

則 り血 液中よ り消失 , 児 の月 齢に つ れ様 々 な ウイ ル ス や 細菌に

ょ る感染の 機会 が増す こ と となる . H u a n g らほ 3 種類 の ヒ ト ヘ

ル ペ ス ウ イ ル ス の サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス
,

E B ウ イ ル ス と

H H V -6 に対す る血 清抗体の 小児期 の 推移を調 べ
, そ れ ぞ れ の

ヘ ル ペ ス ウイ ル ス の 初感染 が生後 どの ような時期に 起 きるか を

検討 した
30)

. H u a n g らほ
,

サ イ ト メ ガ ロ ウイ ル ス の 初 感染 は 生

後 早期よ り始 ま るが
,
E B ウイ ル ス と H H V -6 初感染 は 母 体 由

来 Ig G 抗体 の 消腿す る生後 6 ケ月 か ら12 ケ 月 を ピ ー

ク と して

起きる こ と を示 した . E B ウイ ル ス 初感染ほ まれ に 発熱 ,
リ ン

パ 節腫脹 , 扁桃炎 を主徽 とする伝染性単核症 を来 た す
4)

が
, 大

部分の 小児に あ っ て無症 状で 経過 す る 不顕 性感染 で あ る . 他

方
,
H H V - 6 初感染像の

一 つ と して の 突発性発疹症 ほ 多く の 乳

幼児が 経験す る こ と は よく知 られ て い る こ と で ある . した が っ

て
. 発疹 を 伴わ な い 発熱 を 含め

,
か な り の 割 合 の 乳 幼 児 で

H H V - 6 初感染が生後初め て の 発熱 の 原因とな る も の と 予 想 さ

れ る .

本研究 で は
,

P C R 法に よ る血 液中 H H V - 6 D N A の 検 出の 有

無をも とに
,

H H V -6 初感染が乳幼 児の 生後初 め て認 め る 発熱

に い か に 関与す るか を検討 した . P C R 法に は
,
潜伏感染 した生

体サ ン プル 中の 少量の H H V - 6 D N A の 存在を よ り 鋭敏 に 検 出

する ため に , 異な る 2 種頬の プ ライ マ ー

を 用 い た 2 段階 P C R

法の 開発や P C R 産物 を さ ら に サ ザ ン プ ロ
ッ ト ハ イ プ リ ダ イ

ゼ ー シ ョ ン を 行う等の 工 夫が な され てい る
1 5 卜 IT)

.
こ れ ら高感 度

の P C R 法で は
, 健康人に潜伏感染す る少数の H H V - 6 を も増幅

す る 可 能 性 が あ る . 泰敷 この よ うな方法で
, 健康成人 の 血

液
8) や唾液 中

2S)2 6) に H H V - 6 D N A の 存在 が指摘 され て い る . 本研

究で は
I
H H V - 6 初感染時 の H H V - 6 血症 と潜伏感染 と を分別す

谷

る た め に
, あ えて 血 液細胞 よ り待 た D N A を 1 種頼 の プ ラ イ

マ ー に て 増幅 し
,
P C R 産物 ほ エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド染 色の み

で 判定 す る と い う
,

い わ ば感 度 の 劣 る P C R 法 に よ り
,

H H V -6 初感染急性期 に み られ る H H V -6 血 症を 潜伏感染と 区別

して 評価 で きる こ と を明 らか に した .
こ の 点 に 関 して ,

K o n d o

ら も P C R 産 物 の エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド 染 色 で ほ
, 血 中

H H V - 6 D N A の 検 出は突発性発疹症急性 期に 限 られ る こ とを 報

告 して い る
1 8)

. H H V- 6 初感 染急性期み られ る H H V - 6 血症 の 診

断 に 関 し て , 本 研 究 で 用 い た P C R 法 の 妥 当性 は
t

血 中

H H V - 6 D N A の 検出が 生後 初め て発熱を 認め た 乳幼 児に の み 見

い 出され た こ と
, 他方 , 突 発性発疹症の 既往の ある健康成人や

小児で み られ なか っ た こ と よ り , 明らか で あ る .
ペ ア 血清 で の

抗 H H V -6 I g G 抗体 の 上 昇 に よ っ て
,
H H V -6 初感染の よ り正 確

な 診断が で きる . こ こ で は
t

一 部の 症例で ペ ア 血 清を 入 手で き

た が
, 検討で きた 血 中 H H V-6 D N A 陽 性老 全例 に 抗 H H V -6

I g G 抗体価の 上 昇が 確認さ れ
,
血 中 H H V -6 D N A 陽性例ほ 全て

H H V -6 初感 染 と 考 え る こ と が で き る . P C R 法 に よ る 血 中

H H V - 6 D N A 検 出結果 よ り , 生後初め て発熱を 来た す エ ピ ソ ー

ドの 少なく と も40 % に は H H V -6 初感染が 関与す る こ とが 推測

され た . こ の う ち約65 % に 突発性発疹症と して の 解熱後発疹が

み られ ,
H H V - 6 初感染に ほ 発疹を伴 わ な い 発 熱の み で 経過 す

る 例の ある こ と も明 らか と な っ た . 血 中 H H V -6 D N A 陽性者と

異な り
,

血 中 H H V -6 D N A 陰性者の 中に 抗 H H V -6 I g G 抗体の

保 有す る 例 が み ら れ た . 3 ケ 月 未 満 児 で は 母 体 由来 の 抗

H H V -6 I g G 抗体 の 存在を 示 し
,

8 ケ 月以上 の 幼児 は 過 去す で

に 無症状に H H V -6 初感染を経 験 して い る不 顧性感染例と考 え

られ る . こ れ らほ
,
他 の ウイ ル ス 感 染な どの 要因 で 生後初め て

発熱を み たも の と推測 され た . 血 中 H H V -6 D N A 陰性者の か な

り の 例で
, 抗 H H V - 6 I g G 抗体 の 検出 され な い 場合が み られ ,

しかも ,

一 部 に 突 発性発疹症 に 典型的な 解熱後発心 を来た した

例 が あ っ た . こ れ らの ケ
ー

ス は , 回 復期で の 抗 H H V -6 I g G 抗

体 価の 上 昇を 伴い
,
H H V -6 初感染と考 え られ た . H H V -6 初感

染例で 血中 H H V -6 D N A 陽性者と 陰性者 の 間 に は リ ン パ 節鷹

大 , 消 化器症状 , 呼吸器症 状と い っ た 付随する 症状 に つ い て 大

きな差 異は な く ,
血 中 H H V-6 D N A の 検 出の 有無 は

,
H H V-6

血 症の 程度 の 違 い を 反映 した もの と考 え られ る .

本研 究の 検討 よ り , 少な くと も日本 に おい て ほ 乳幼児が生後

初め て 経験す る発熱 の エ ピ ソ ー ドの50 % 以上 が H H V-6 初感染

に 起因する もの と考 え られ た . 最近 の 研究に よ れ ば
,
H H V -6 初

感 染 の 感染 経 路 ほ 唾 液 腺 に 潜 伏感染 した ウイ ル ス の 飛沫感

染
25) 袖

に よ る こ とが 指摘さ れ て い る . 母 体由来抗 H H V - 6 抗体の

消失す る 6 ケ月 前後 の 乳幼 児が
, そ の 時期に 家族か らの 飛沫感

染 に 曝 され るもの と推測 さ れ る . したが っ て
,
H H V -6 初感染の

機 会は偏に 母 体の 抗 H H V-6 抗体価に 依存する . 事実 , 本研究

で も生後1 ケ月 未満児に 解 熱後発疹を 含め た H H V - 6 初感染例

を 認め た . 米国の H all らほ t 救急外来を 訪れ た 2 才 以下 の 小児

例を詳細 に 検討 , そ の 約2 0 % が H H V-6 感染に 起因する こ とを

報告 した
川

. H H V- 6 初感染 の 時期に つ い て人種間の 相違が興 味

の もた れ る と こ ろ で あるが
,
H H V-6 感染が生 後初 め て 認め る

発熱の 原因と して い か に 関わ る か を検討 した 研究は . 国内外問

わ ずみ られ ない
.

H H V -6 は C D 4 陽性 ヘ ル パ ー T 細 胞等 め リ ン パ 球を 標的細胞

と して 感染する こ と が 明らか とな っ て い る が
,

H H V - 6 初感染

時 にお ける 末梢 血 リ ン パ 球 サ ブ セ ッ トの 比率 の 特徴に つ い て の
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報告はみ られ な い
. 本研究 でほ

▲ 臨床 的に 手軽 な フ ロ ー サ イ ト

メ トリ ー に よ るリ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト検 査が H H V-6 初感染 の 補

助的診断 の 手段と な り うるか を 検討 した . しか しな が ら
,
生後

初め た発熱を 認め た H H V -6 初感 染例 の リ ン パ 球サ ブ セ ッ ト比

は
,

正 常小児 コ ン ト ロ
ー ル の み な らず非 H H V -6 感染例 と大き

な違 い は み られ なか っ た . H H V -6 が リ ン パ 球を 標 的細胞 と す

る こ と よ り,
H H V -6 血症 の み られ る H H Vq6 初感染急性期末梢

血 リ ン パ 球が H H V-6 か ら の 影響 を 受 け る 可 能性 ほ 充分 に あ

る . 従来よ りリ ン パ 球の 活性化の 指標 と して H L A - D R 抗原 発

現が 用 い られ て い るが
42)

,
本研究で は早期活性化抗原 と し て の

C D 6 9 抗原 に 着目 した . N K 細胞を 含め た 全 て の リ ン パ 球 が活

性化 され た時 に 一 過性 に 発現す る扱能的早期活性化抗原と して

注目 され て い る
細 目)

C D 6 9 抗原に つ い て
,

H H V-6 初感染に おけ

る リ ン パ 球 サ ブ セ
ッ トの C D 6 9 抗原発現を さ らに 検討 した . 重

要 な こ と に は , リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト の C D 6 9 抗 原 発 現 は 非

H H V -6 感染で ほ さほ ど麒著で なか っ た が
,
H H V- 6 初感染 例で

ほ
,

C D 4 陽性例 丁細胞や C D 8 陽性 丁細胞の み な らず ,
N K 細

胞に お い て も著明な C D 6 9 抗原発現 が み ら れ た . と り わ け ,

N E 細胞 の C D 6 9 抗原発現が 際だ っ て い た . 最近の 培 養実験よ

り ,
N K 細胞 が H H V -6 の 標的細胞に な りう る こ とが 明 らか に

され て い る
45)

･ N K 細胞 の C D 6 9 発現は ,
生体 に おけ る N K 細胞

の H H V -6 感染 の - プ ロ セ ス を示 す の か ,
H H V- 6 初感染時に 血

液中に 遊離さ れ る ある種 の サ イ ト カ イ ン の N K 細胞 へ の 影響を

表すの か , 今後 の 研究課題で ある . い ずれ に せ よ
,

N K 細胞 に

おけ る C D6 9 発現を 評価する こ とほ
, 他の リ ン パ 球 サ ブセ ッ ト

の C D 6 9 発現 と合わ せ て ,
H H V - 6 初感染 の 補助的診断と し て

有用 と考 え られ る .

本研究 で は
I

H H V-6 初感染が 生後初め ての 発熱を 来 た す主

要な 原田ウイ ル ス で ある こ と を 明 ら か に した が
, 乳幼 児期 の

H H V -6 初感染ほ 不 顕性感染 , 発疹 を伴わ な い 発熱∴突発性発疹

症 等 の 他 , 多 く の 未知 の 臨 床像 を 呈 す る 可 能 性 が あ る .

H H V-6 初感染 の 診断的手段と して の P C R 法 に よる D N A 診断

や 血清抗体測定に 加え て
,

リ ン パ 球サ ブセ ッ ト の C D 6 9 抗原発

現の 同定を 補助的手立 て と して
, 綿密 な観察 と症例の 積み 重ね

に よ り
,

H H V -6 初感染の 臨床的全 体像 が
一

層 鯉明 に され る も

の と期待 され る .

結 論

H H V -6 初感染の 臨床像 を明 らか に す る た め に
, 生後 初 め て

発熱を 認め た乳幼 児を 対 象に
,

P C R 法 に よ る 血 液中 H H V-6

D N A の 検 札 抗H H V-6 Ig G 抗体測 定 , 加 え て リ ン パ 球 サ ブ

セ
ッ ト の 変動を 検討 , 以下の 結果を 得た .

1 . 血液細胞よ り得た D N A の P C R 産物 を ェ チ ジウ ム ブ ロ

マ イ ド染色 に て 判定 した と こ ろ
,
血 中 H H V-6 D N A は 生後初め

て発熱 を認め た 乳幼児の 約40 %■に 検出さ れ
, そ の 約65 % に 突発

性発疹症 に 典型的な解熱後発疹が み られ た . 他方 , 突発性発疹

症の 既往の ある 健康成人 の み な らず小児対照 で も有軋 無熱に

関わ らず血 中 H H V-6 D N A ほ検出さ れ な か っ た .

2 ･ 血 中 H H V - 6 D N A 陽性著は 抗 H H V - 6 I g G 抗体 が全 例検

出され ず
,

ペ ア 血清 の 検討か らも
,

H H V - 6 初 感染 と 考 え ら れ

た ･ 血 中 H H V-6 D N A 陰性老 では抗 H H V -6 I g G 抗体を 有する

例がみ られ た が
,

一

部に 抗 H H V -6 I g G 抗体が 陰性で
, 解熱後

発疹や 回復 期に 抗 H H V-6 I g G 抗体 の 上 昇 をみ る H H V-6 初感

染例が含 ま れ て い た .

3 . H H V - 6 初感染と 考え られ る 血 中 H H V - 6 D N A 陽性著と

陰性者の 間に ほ
,

リ ン パ 節腫 丸 消化器症状
,
呼吸器症状等の

随伴症状 の 違い ほ な く. 血中 H H V - 6 D N A の 検出 の 有無 ほ
,

H H V -6 初感染急性期に み られ る H H V-6 血 症の 礎度と 関係する

もの と考 え ら.れ た .

4 ･ 血 中 H H V-6 D N A 陽性者を H H V - 6 初感染 と して
,

リ ン

パ 球 サ ブセ
ッ トを 検索 した が

,
リ ン パ 球サ ブセ ッ りとに 関 L て

非 H H V-6 感 染 例 と 大 き な 違 い は 観察 さ れ な か っ た が
,

H H V - 6 初感染で リ ン パ 球 サ ブ セ
ッ ト

, と りわ け N K 細 脚 こお

ける早期活性化抗原で ある C D 6 9 抗原発現が 靡著で あ っ た .

以上 よ り
, 乳幼 児に 生後初 め て 認 め る 発 熱 の 半数 以上 は

H H V - 6 初感染に 起因す る こ と が明 らか に な っ た . H H V -6 初感

染 の 診断に は
,
P C R 法に よ る D N A 診断や 血 清抗体測定に 加え

て
,

リ ン パ 球 サ ブセ ッ トの C D 6 9 抗原発現を 評価す る こ とが 有

用 で ある こ とが示 され た .
これ らを もと に

,
H H V-6 初感染が乳

幼児に 及ぼす臨床的全体像が さ ら に 明 らか に され るもの と 期待

され る .
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2 8

,
9 7 0 - 9 7 4 (1 9 9 0) .

1 7) A u bi n
,
J . T .

,
C o 11 a n d r e

,
H .

,
C a n d o t ti ,

D ･
,

I n g r a n d
,

D .
,

R o u 2i o u x
,
C ･

,
B u r g 8 rd , M ･

,
R i c h a rd

,
S ･

,
H u r a u x

,
J ･

M . & A g u t
,
H . : S e v e r al g r o u p s a m o n g h u m a n h e r p e s vi ru S

6
,

S tr a i n s c a n b e di sti n g u is h e d b y s o u th e r n b lo tti n g a n d

p oly m e r a s e c h ai n r e a c ti o n l J ･ C li n l M ic r o b i oI ･
,
2 9

, 3 6 7
- 3 7 2

(1 99 1) .

1 8) S u g a
,
S .

,
Y o s h i k a w a

,
T .

,
A s a n o

,
Y .

,
Y a z a ki

,
T . &

H i r a t a
,

S . : H u m a n h e r p e s vi r u s-6 i nf e c ti o n ( e x a n th e m

s u bit u m ) w it h o u t r a s h . P e di a t r .
,
8 3

, 1 0 0 3 -1 0 0 6 (1 9 8 9) .

1 9) A s a n o , Y .
, N a k a s h i m a

,
T .

,
Y o s h ik a w a

,
T .

,
S u g a

,
S .

& Y a 2 a k i
,
T . : S e v e rity of h u m a n h e r p e s v ir u s

- 6 vir e mi a a n d

cli ni c al f in d i n g s i n i a n f a n ts w ith e x a n th e m s u bit u m . J .

P e di a tr .
,
1 18

,
8 9 1- 89 5 (1 9 91) .

2 0 ) A s a n o
,

Y .
,

Y o s h i k a w a
,

T . . S u g a
,

S .
,

H a t a
,

T .

,

Y a m a z a ki
,

T . & Y a z a ki , T . : S i m ult a n e o u s o c c u r r e n c e of

h u m a n h e r p e s vi r u s 6 i n f e c ti o n a n d i n t u s s u s c e pti o n i n th r e e

i nf a n t s . P e di a t r . I n f e c t . D is . j .
,
10

,
3 3 5- 33 7 (1 9 9 1) .

2 1) A s a n o
,

Y .
,

Y o s h i k a w a
,

T .
,

S u g a
,

S .
,

Y a z a k i , T .
,

K o n d o
,
K . & Y a m a n is h i K . : F a t al f ul m i n a n t h e p a titis i n a n

i n王a n t wi th h u m a n h e r p e s vi r u s-6 i n f e c ti o n , L a n c e t .
,

3 35
,

8 6 2 -8 6 3 (1 9 9 0) .

2 2) M i y a ヱa ki
,

H .
,

H ir a n o
,

M .
,
S u g a

,
S . & A s a n o

,
Y . :

F ul m i n a n t h e p a titi s i n p ri m a r y h u m a n h e r p e s v ir u sT6

i nf e c ti o n . N . E n gl . J . M e d .
,
3 2 4

,
1 2 9 0 (1 9 91 ) .

2 3) I r v i n g ,
W . L .

,
C h a n g , J .

, R a y m o n d
,
D . R .

,
D u n s t a n

,

R .
,
S m i t h

,
P . G . & C u n n i n g h a m ,

A . L . ; R o s e ol a i nf a n t u m

a n d o th e r s y n d r o m e s a s s o ci a t e d wi th a c u t e H H V 6 i n f e c tio n ･

A r c h i v e . D i s . C hild .
,
6 5

,
1 2 9 7 -1 3 0 0 (1 9 9 0) .

2 4) Y o s h ik a w a
,
T .

,
＼ a k a s h i m a

,
T .

,
S u g a , S . , A s a n o

,
Y

り

Y a z a k i
,

T .
,

K i m u r a
,

H .
,

M o ri sh i m a ,
T .

,
K o n d o

,
K . &

Y a m a n i s h i
,
K . : H u m a n h e r p e s vi r u sT 6 D N A i n c e r e b r o s pi n al

fl uid of a c hild w ith e x a n th e m s u bit u m a n d m e n in g o e n c e p h
-

alitis . P e di at r .
,
8 9

,
8 8 8 -8 9 0 (1 9 9 2) .

2 5) F o x
,
J . D .

,
B ri g g s

,
M .

,
W a r d

,
P . A ･ & T e d d e r

,
R ･

S . : H u m a n h e r p e s vi r u s 6 i n s ali v a r y gl a n d s . L a n c e t
,
3 3 6

,

5 g O-5 93 (1 9 9 0) .

2 6) K r u e g e r
,

G . R . F .
,

W a s s e r m a n n
,

K .
,

D e C l e r c k ,
L ･

S .
,

S t e v e n s ,
W . J .

,
B o u r g e o is

,
N ･

,
A bl a s hi , D ･ V ･

,

J o s e p h s
,
S . F . & B a la c h a n d r a n

,
N ･ : L a t e n t h e r p e s vir u s-6

i n s a li v a r y a n d b r o n c hi al gl a n d s ･ L a n c e t
,

3 3 6
,

1 2 5 5-1 2 5 6

(1 9 9 0 ) .

2 7) Y o s h ik a w a , T . , S u g a . S .
,

A s a n o
,
Y .

,
N a k a s hi m a

,
T ･

,

Y a z a k i
,
T . , O n o , Y .

,
F uj it a

,
T .

,
T s u z u ki

,
K ･

,
S u gi y a m a

,

S . & O s hi m a
,
S . : A p r o s p e c ti v e st u d y of h u m a n h e r p e s vir-

u s- 6 i nf e c ti o n i n r e n al tr a n s pl a n t a ti o n . T r a n s pl a n t atio n
,

54 ,

8 79- 8 8 3 (1 9 9 2) .

2 8) D r o b y s ki
,

W . R .

,
D u n n e

,
W . M .

,
B u r d

,
E ･ M ･

,
K n o x

,

K . K .
,
A s h

,
R . C .

, H o r o w i t z
,

M ･ M
り

F l o m e n b e r g , N ･ &

C a r ri g a n , D . R . : H u m a n h e r p e s vi r u s
- 6 ( H H V-6 ) i n f e c ti o n in

all o g e n ei c b o n e m a r r o w tr a n s pl a n t r e c ip l e n t S : E v id e n c e of a

m a r r o w - S u P P r e S Si v e r ol e f o r H H V-6 i n v i v o ･ J ･ I n f e c t ･ D is ･
･

1 67
,
7 3 5- 73 9 (■19 9 3) .

29 ) H u a n g ,
L . M . , L e e

, C . Y .
,
L i n

,
K . H .

,
C h u u

,
W ･ M ･ ･

L e e
,

P . l . , C h e n
,

R . L ･
,

C h e n
,

J ･ M ･ & L i n ,
D ･ T ･ :

H u m a . n h e r p e s vi r u s 6 a s s o ci a t e d w ith f a t a l h a e m o p h a g o c y tlC

s y n d r o m e . L a n c e t
,
3 3 6

,
60 -6 1 (1 9 9 0) ･

3 0) J a r r e t
,
R . F .

,
G l e d h i11 , S . & Q u r e s h i

,
F ･ : I d e n tifi c at ,

io n of h u m a. n h e r p e s vi r u s
- 6 s p e cifi c D N A s e q u e n c e s i n t w o

p a ti e n t s w ith n o n
- H o d g ki n

,

s ly m p h o m a ･ L e u k e m i a ･
2

,
2 9 6 ･3 02
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(1 9 8 8) .

3 1) E i z u r u
,

Y ･
,

M i n e m a ts u
,

T .
,

M i n a m i s h i m a
,

Y .
,

K ik u c hi
,

M ･
,

Y a m a n i s h i
,

K .
,

T a k a h a sh i , M . & K u r a t a
,

T . : H u m a n h e r p e s vi r u s 6 i n l y m p h n o d e s . L a n c e t , 1 , 40

(1 9 8 9) .

3 2) Le v i n e
,
P . H .

, J 且h a n , N .
,
M u r a ri

,
P .

,
M a n a k

,
M . &

J aff e
,
E ･ S ･ : D e t e c ti o n of h u m a n h e r p e s vir u s 6 in tis s u e s

in v oI v e d b y si n u s h is ti o c y t o si s wi th m a s si v e l y m p h a d e n o p a t-

h y ( R o s ai - D o rf m a n di s e a s e) . J . I n f e c t . Di s .
, 1 6 6

, 2 91 -2 9 5

(1 9 9 2) .

3 3) L i n d e
,

A ･
,

D a h l , H .

,
W a h r e n

,
B .

,
F ri d ell

,
E .

,

S al a h u d di n
,
S . & B ib e r f el d

,
P . : I g G a n tib od i e s t o h u m a

h e r p e s vi r u s
-6 i n c h ild r e n a n d a d ults b oth i n p ri m a r y

E p s t e in- B a r r vi r u s a n d c yt o m e g al o v ir u s i nf e c ti o n s . J . V ir ol .

M e th o d s ,
2 1 , 1 1 7-1 2 3 (1 9 8 8) .

34) I r vi n g ,
W . Ⅰ.

, R a t n a r n o h a n
,

M .
,

H u e $ t O n
,

L . C .
,

C h a p m a n
,
J ･ R ･ & C u ni n g h a m

,
A . L . : D u al a n tib od y ris e s

t o c yt o m e g al o vi r u s a n d h u m a n h e r p e s vi r u s
-6 : f r e q u e n c y of

O C C u rr e n C e i n C M V i nf e c ti o n s a n d e v id e n c e f o r g e n ui n e

r e a c ti vi t y t o b o th vi ru S e S . J . I nf e c t . D i s .
,
16 1

,
91 0- 91 6 (1 9 9 0) .

3 5) L i n d e
,

A ･
,

F ri d e ll ,
E .

, D a h l
,

H .
,

A n d e r s s o n
,

J .
,

B i b e rf eld
,
P ･ & W a h r e n

,
B . : E ff e c t of p ri m a r y E p st ei n

-

B a r r vir u s i nf e c ti o n o n h u m a n h e r p e s vir u s 6
, C yt O m e g al o v ir-

u s
,

a n d m e a sl e s vi ru S i m m u n o gl o b uli n tit e r s . J . C li n .

M i c r o bi ol .
,
2 8

,
2 1 ト2 1 5 (1 9 9 0) .

3 6) L e v y ,
J . A .

,
F e r r o , F .

, G r e e n s p a n
,
D . & L e n n e tt e

,

E ･ T ･ : F r e q u e n t i s ol a ti o n of H H V - 6 f r o m s ali v a a n d hig h

S e r O P r e V al e n c e of th e v ir u s in th e p o p ul a ti o n . L a n c et
,
3 3 5

,

1 0 4 7-1 0 5 0 (1 9 9 0) .

3 7) B u c h bi n d e r
, A .

,
J o s e p h s

,
S . F .

,
A b l a s hi

, D . ,

S a l a h u d di n
,
S ･ Z ･

,
K l o t m a n

,
M ･ E ･

,
M a n a k

,
M .

.
K r u e g e r

,

G ･ R ･ F ･
,

W o n g
- S t a a l

,
F ･ & G a ll o , R ■ C ･ : P ol y m e r a s e

C h ai n r e a c ti o n a m plific a tio n a n d i n sit u h y b rid iz a ti o n f o r t h e

d e t e c ti o n of h u m a n B-1 y m p h o tr o pi c vi r u s . J . V ir ol . M e t h o d s ,

2 1
,
1 9 1-1 9 7 (1 9 8 8) .

3 8) O k u r "
,

T .
,

S h a o , H .
, A s a d a

,
H .

,
S h i r a ki

,
K .

,

T a k a h a s h i
,

M ･ & Y a m a n is hi
,

K . : A n aly si s of h u m a n

h e r p e s vir u s 6 gl y c o pr o t ei n s r e c o g n iz e d b y m o n o cl o n al

a n tib o d y O H V l ･ J . G e n . V ir ol .
,
7 3

,
4 4 3-4 4 7 (1 9 9 2) .

3 9) H u a n g ,
L ･ M ･

, L e e , C . Y . , C h a n g ,
M . H

り
W a n g ,

J .

I) ･ & H $ u
,
C ･ Y ･ : P Ti m a r y i n f e c ti o n s of E p s t ei n

- B a r r vi ru S
,

C yt O m e g al o vir u s . a n d h u m a n h e r p e s vi r u s-6 . A r c h . D i s . C hild .
,

6 8
,
4 0 8-41 1 (1 9 9 3) .

4 0) B r o w n
,

N ･ A . : T h e E p s t ei n
- B a r r vi ru S (I nf e c ti o u s

M o n o n u cl e o si s
,

B-1y m p h o p r oIif e r a ti v e di s o r d e r s) , I n R . D .

F ei gi n & J . D . C h e r ry ( e d s .) , T e x tb o ok of P e di a t ri c I n f e c ti o u s

Di s e a s e s
･
2 n d e d ･

･ p 1 5 6 6
-1 5 7 7

,
W ･ B ･ S a u n d e r s , P h ila d elp hi a ,

1 9 8 7 .

4 1) H a u ･ C ･ B ･
,

L o n g , C . E .
,
S c h n a b el

,
K . C .

,
C A S e r t a

,

M ･ T ･

,
M c l yt y r e

,
K ･ M ･

, C o s t a n ヱ0 , M . A .
,

K n o tt
,

A .
,

D e w h u r s t
, S ･

,
I n s e l

,
R ･ A . & E p st ei n

, L . G . : H u m a n

h e r p e s vi r u s- 6 i n f e c ti o n i n c hild r e n ･ A p r o s p e c ti v e s t u d y of

C O m plic a ti o n s a n d r e a c ti v a ti o n . N . E n g , J . M e d .
,
3 3 l

,
43 2 - 4 3 8

(1 9 9 4) .

42) M i y a w a k i
,
T .

,
K a s a h a r a

,
Y .

,
K a n e g a n e

,
H .

,
O h t a

,

K ･
,
Y o k o i

･
T ･

,
Y a c h i e

,
A ･ & T a n i g u c hi

,
N . : E x p r e s si o n of

C D 4 5 R O ( U C H L l) b y C D 4 + a n d C D 8 + T c ell s a s a sig n of

i n v iv o a c ti v a tio n i n i nf e c tio u s m o n o n u cl e o si s , C li n . E x p .

I m m u n ol .
, 8 3

,
4 4 7 - 45 1 (1 99 1) .

4 3) C a b r e r a , M . L .
,
S a n ti $

,
A . G .

,
R u i z

, E . F . , B l a c h e r
,

R ･
,
E s c h

,
F .

,
M a t e o s

, P . S . & M a d ri d
,
F . S . : M ole c ul a r

Cl o n l n g ,
e X P r e S Si o n

,
a n d c h r o m o s o m al l o c aliz a ti o n of th e

h u m a n e a rli e st ly m p h o c y t e a c ti v a ti o n a n ti g e n A I M / C D 6 9
,

a

n e w m e m b e r of t h e C-t y p e a ni m a1 1 e c ti n s u p e rf a m ily of

Si g n aトtr a n s mi tti n g r e c e pt o r s . J . E x p . M e d .
,

1 78 , 5 3 7 -5 4 7

(1 9 9 3) .

4 4) B o r r e g o
,
F ･

,
P e n a

,
J . & S ol a n a

,
R . : R e g ul a ti o n of

C D 6 9 e x p r e s si o n i n h u m a n n a t u r al k ill e r c ell s : diff e r e n ti al

i n v oI v e m e n t o f p r ot ei n ki n a s e C a n d p r o t ei n t y r o si n e

k i n a s e s ･ E u r ･ J ･ I m m u n ol リ 2 3
,
10 3 9Tl O 4 3 (1 9 9 3) .

4 5) L u s s s o
,

P ･
,

M al n a ti
, M . S . , G a r z i n o- D e m o

,
A .

,

C r o w l e y ,
R . W .

,
L o n g ,

E . 0 . & G a ll o , R . C . : I nf e c ti o n of

n a t u r al kill e r c ells b y h u m a n h e r p e s vir u s 6 . N a t u r e , 3 6 2
,

4 5 8-4 6 2 (1 99 3) .
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T h e C Ii nic al a n d I m m u n ol ogi c al S t u d y o f P ri m a ry I nft cti o n wi t h H u m a n H e r p es v i ru S ･ 6 ( H H V - 6) in t h e I n f h n til e

P e ri od N a ohis a S hi nta n i
,
D ep a rt m e n t o f P e d i a d c s

,
S c h o ol o f M ed icin e

,
K a n a z a w a U n i v er slty ,

K a n a z a w a 9 2 0
-

J ･ J u z e n

M e d S ∝
り
1 0 4

,
1 3 2

-

1 4 2 (1 99 5)

K ey w o r d s h t m an h e r pe S Vi ru S - 6
, p n m ar y i nfe c ti o n

, p Oly m e r a s e c h ai n r e a cti o n
,
n at ur al k ill er c ell s

･
C D 69

A b st r a c t

E x an t h e m s u bit um is a n a c u te ft b ri1 e i11 n e ss a ff e c ti n g i n fa n t s a n d y o un g C hil d r e n
,
C h ar a c te riz e b y a ft v er o f 3 t o 5 d ay s

t

d ur ati o n
,
r apid d e ft r v e s c e n c e

,
an d th e s u b s e q u e n t a p pe a r an C e O f a g e n er ali z e d r a s h ･ A l th o u g h e x a n th e m s ubi m m h a s 1 0 n g

b e e n c ｡ n Si d er e d t o b e aJl i n f e c ti o u s dis e a s e o f un k n o Ⅵ 1 0 ri g
i n ,

h u m an h er pe S V i ru S - 6 ( H H V - 6) w as i d e n ti n e d as th e c a u s ati v e

ag e n t of e x a n th e m s u bi t u n i n 1 98 8 ･ S e r ol o gl C al st u di e s h a v e s h o w n th a t p n 皿 ar y H H V - 6 i n ft cti o n ∝ C u r S mi nl y i n th e

inf an ti1e pe ri od
,

an d 血e H H V - 6 -i nfb c te d sit u ati o n pe rSi st s l ate n tl y d uri n g a d ul th 0 0d ･

r

m e P
r e S e n t St u d y w a s u n d e rta k e n t o

el u cid ate d l e C O n b ib u ti o n o f p ri m ar y H = V - 6 i n fe c ti o n t o th e B rs t f t b ri 1 e ill n e s s a fter b ir th i n in f an tS ･ D N A e x tra c te d f r o m

bl o od s am Pl e s of child re n w i th th e 丘r st fb b ril e e pis od e aft er bir th w a s am pli B e d b y t h e P C R m e th od w i th a s et o f p ri m ers

s pe Cifi c fo r H H V - 6 ･ T b e am P li五e d PC R pr o d u c ts w er e a ss e s s e d i n e th idi um b r o m i d e - St ai n e d a g ar O S e g el ･
P C R an aly sis

c ｡ ul d d et e ct bl o o d H H V - 6 D N A i n s o m e ( ab o u t 4 1 % ) o f e x am i n e d c as e s ･ I n c o n tr a s t
,
H H V - 6 D N A i n th e b l o od w as

d et e ct abl e i n n ei th e r ad ul t n o r ch ild re n c o n tr oI s
,
b o th of w h o m h ad e x pe ri e n c e d e x an th e m s u bi t um ･ T b e a n ti - H H V - 6 I g G

an d b o d y w a s n ot f b un d i n th e s e r un Of th e = H V - 6 D N A -

p OSiti v e g
r o u p ,

W h e re as th e H H V - 6 D N A -

n e g ati v e g r o u p e x hi bi te d

v ar i abl e l e v el s of s e ru m a n ti 一 H H V - 6 I g G an tib o d y ･ P o stf eb ri l e r as h
,
ty p l C al of e x an th e m s ub it um

,
W aS S e e n n Ot O nly in

H H V - 6 -

p O Si ti v e c h ild r e n (65 % ) ,
b u t al s o i n H = Ⅴ - 6 -

n e g ati v e o n e s ( 1 4 % ) ･ P ai r e d s e ru m S am P
l e s o f an ti - H H V - 6 Ig G

an ti b od y c o n 丘r m ed th at all c as es w i th p o stf eb ril e r ash , W h eth e r p o siti v e or n e g ati v e f b r bl o o d H H V - 6 D N A
･

m i g h t b e d u e to

p rl m a ry = H V - 6 i n f e cti o n ･ m er e W aS n O S lg nifi c a n t di ff e r e n c e b et w e e n H H V - 6 -
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