
  

 

内在性ヘルペスウイルス 6B は自己免疫疾患のリスク因子である 

〜ウイルスと免疫疾患や COVID-19 の関連を解析～ 
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【研究成果のポイント】 
 内在性ヒトヘルペスウイルス 6B（HHV-6B）※1 が全身性エリテマトーデス（SLE）や肺胞蛋白症（PAP）の遺伝的リ

スク因子であることを見出した。また、内在性 HHV-6B をもつ SLE 患者では異なる免疫応答が認められることを

発見した。 

 重度のアネロウイルス感染※2 が SLE や関節リウマチ、新型コロナ感染症（COVID-19）と関連することを見出した。 

 これらは免疫関連疾患の臨床的なバイオマーカーとなり発症予防や層別化医療へ貢献すると期待される。 

 

 概要 

大坂大学大学院医学系研究科の佐々暢亜助教（遺伝統計学/耳鼻咽喉科・頭頸部外科学/理化学研究所生命

医科学研究センター/東京大学大学院医学系研究科）、岡田随象教授（遺伝統計学/東京大学大学院医学系研究

科/理化学研究所/WPI-IFReC）らの共同研究グループは、5 つの自己免疫疾患および COVID-19 と内在性 HHV-6

およびアネロウイルス感染の関連を調べました（図 1）。その結果、内在性 HHV-6B が SLE の発症や疾患活動性に大

きな影響を及ぼすことを発見しました。また、内在性 HHV-6B 陽性 SLE 患者では異なる免疫応答が認められることを

明らかにしました。本研究成果によって内在性ウイルスやウイルス感染と免疫関連疾患との関連の理解が進み、将来

的に、発症予防や層別化医療へ貢献することが期待されます。 

 

 

図 1：本研究の概要 



  

 

 研究の背景 

アネロウイウイルス感染は健常人の 8%以上の血液の全ゲノムシーケンス※3 データから検出可能とされていますが、

無症候性であり臨床的意義は不明です。ヒトの約 1%が保有する内在性 HHV-6 は遺伝性の HHV-6 ゲノムがサブテロ

メア領域に組み込まれたもので、感染性ウイルスとして再活性化することができると提唱されています。内在性 HHV-6

はヒトの参照ゲノム※4 に含まれていないため、抗ウイルス反応を引き起こす可能性のある、見過ごされてきた遺伝的要

因です。 

ウイルス感染に対する過剰あるいは異常な免疫応答が、特定の自己免疫疾患と類似しているパターンがいくつか知

られています。また、重症 COVID-19 でみられる「サイトカインストーム※5」と呼ばれる免疫原性応答は、ウイルス感染と

自己免疫疾患の両者に起因しています。しかしながら、内在性ウイルスを含むウイルスと自己免疫疾患の関係につい

ての理解は未だ不完全であり、上記のウイルスが自己免疫疾患と関連しているのか、また、どのような要因がウイルス

感染を自己免疫疾患の発症や増悪に導くのかは不明です。 

 

 本研究の成果 

まず、本研究グループは、5 つの自己免疫疾患と COVID-19 および健常対照群の全ゲノムシーケンスデータを用い

て、内在性 HHV-6 を同定し、各疾患との統計的関連を調べました。さらに、ファージ免疫沈降シーケンス（PhIP-seq）
※6 やシングルセル RNA シーケンス（RNA-seq）※7を用いて SLE における内在性 HHV-6B の有無による免疫応答の違

いの解明を目指しました（図 2）。 

その結果、内在性HHV-6B陽性例は

SLE や PAP で健常人に比べ多く、関連

解析では既知の遺伝的・環境的要因よ

り大きい効果量で SLE や PAP 発症のリ

スクに寄与していることを発見しました。

また、内在性 HHV-6B の有無と SLE の

活動性の指標（SLEDAI スコア※8）の関

連解析では、内在性 HHV-6B 陽性 SLE

の SLEDAI スコアは有意に高値であり、

内在性 HHV-6B が疾患活動性に大き

な影響を及ぼしうることがわかりました。 

SLE の血漿または血清を用いた

PhIP-seq では、HHV-6A ペプチドや

HHV-6B ペプチドに対する抗体を認め、

中には内在性 HHV-6B 陽性例に特異

的な抗体を認めました。HHV-6B ゲノム

をヒトゲノムの一部として保有している内

在性 HHV-6B 保有者では、HHV-6B ペ

プチドに対する免疫応答は自己免疫性

を示す可能性があります。SLE の末梢

血単核細胞を用いたシングルセル

RNA-seq を行い、内在性 HHV-6B の有無で抗ウイルス応答に関連するインターフェロン誘導遺伝子（ISG）スコア※9 を

比較したところ、内在性 HHV-6B 陽性例では単球系細胞において ISG スコアが有意に高いことを発見しました。これら

の結果から、SLE において内在性 HHV-6B 陽性例と陰性例では異なる免疫応答が認められ、発症や重症化に寄与

する可能性が示唆されました。 

図 2：内在性 HHV-6B と疾患（特に SLE）との関連 



  

 

次に、全ゲノムシーケンスデータからアネロウイルス感染

を定量化し、各疾患との関連を解析しました。その結果、軽

度のアネロウイルス感染や重度のアネロウイルス血症の割

合は SLE、関節リウマチ、COVID-19 で健常群に比べ有意

に高いことを発見しました。尋常性乾癬でもその傾向が認め

られました。さらに、SLE では少しでもウイルスゲノムが認め

られるアネロウイルス陽性の割合は免疫抑制剤やステロイド

の使用で有意に高くなることを見出しました。 

内在性 HHV-6 やアネロウイルス感染を有する症例が全

患者に占める割合は比較的少ないですが、これらが陽性で

あることは疾患リスクや臨床的表現型に、これまでに同定さ

れた各疾患の遺伝・環境因子よりも顕著な影響を与えるこ

とがわかりました。これらの結果は免疫関連疾患における内

在性ウイルスやウイルス感染の重要性を示しています。 

 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

本研究では、内在性 HHV-6B やアネロウイルス感染と自己免疫疾患などの免疫関連疾患の関連を明らかにし、

SLE では内在性 HHV-6B が異なる免疫応答を誘導し、疾患活動性に影響を及ぼすことを明らかにしました。これらの

ウイルスが新たな、そして臨床的に有用なバイオマーカーとなる可能性を示唆しました。本研究の成果は、将来的に、

免疫関連疾患の発症予防や層別化医療の質を高めることに貢献すると期待されます。 
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 用語説明 

※1 ヒトヘルペスウイルス 6（HHV-6） 

ヘルペスウイルス科ロゼオロウイルス属に属する二本鎖 DNA ウイルス。小児期の突発性発疹の原因ウイルスであり、

90%以上の成人の体内に潜伏感染していると考えられている。HHV-6 の再活性化が脳炎などの多くの神経疾患との

関連が示唆されている。 

 

※2 アネロウイルス 

アネロウイルス科に属する一本鎖 DNA ウイルスの総称。血液細胞に感染するウイルスで、80%以上の成人に潜伏感

染していると考えられており、膨大な遺伝的多様性を特徴とする。最初に発見されたアネロウイルスである TTV は日本

で輸血後肝炎患者の血液から発見された。 

 

※3 全ゲノムシーケンス 

生物ゲノム全体の塩基配列を高精度に解読する技術であり、次世代シーケンシング技術の進歩によるコスト削減やス

ループットの向上などから、臨床的な利用の拡大が期待されている。今回は血液サンプルから抽出した DNA を対象に

実施した。 

 

※4  参照ゲノム 

染色体（1 から 22 までの常染色体、X および Y の性染色体）およびミトコンドリア DNA の配列を含むヒトゲノムの標準

的な塩基配列。1990 年から 2003 年にかけて行われた国際的なヒトゲノム計画（Human Genome Project; HGP)の一

環として構築されて以降、ゲノム解析や遺伝学研究における基準として使用されている。 

 

※5 サイトカインストーム 

サイトカインは細胞間のコミュニケーションを助ける小さなタンパクで、主に免疫細胞が分泌し、インターロイキンやインタ

ーフェロンなどがある。サイトカインストームは免疫系が過剰に反応して大量のサイトカインを放出する現象で、10 読な

炎症反応や組織損傷を引き起こすことがある。COVID-19 では、特に重症例においてサイトカインストームを引き起こ

すことがあり、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）を引き起こし、重篤な肺損傷や死亡につながることがある。 

 

 



  

 

※6  ファージ免疫沈降シーケンス（phage immunoprecipitation sequencing; PhIP-seq) 

ファージディスプレイ技術と次世代シーケンシングを組み合わせた解析技術で、抗原抗体反応を高スループットで調

べることができる。今回はファージに HHV-6A ペプチドと HHV-6B ペプチドをディスプレイさせるファージライブラリを作

成し、HHV-6 のタンパク質に対する抗体の有無を調べた。 

 

※7 シングルセル RNA シーケンス（RNA-seq） 

個々の細胞内の mRNA 分子をシーケンシングする技術。従来のバルク RNA-seq では細胞集団全体の平均的な遺伝

子発現プロファイルしか得られないが、シングルセル RNA-seq では単一細胞レベルの遺伝子発現プロファイルを得る

ことができる。 

 

※8 SLEDAI スコア（SLE Disease Activity Index） 

SLE 患者の症状や臨床所見、検査結果を基にして計算され、病態活動性を定量的に評価するスコアリングシステム。

高い SLEDAI スコアは高い病態活動性を示す。 

 

※9 インターフェロン誘導遺伝子（IFN-stimulated gene; ISG）スコア 

インターフェロン誘導遺伝子（ISG）は、ウイルス感染に対する宿主防御メカニズムとして重要なインターフェロンのシグ

ナル伝達によって発現が誘導される遺伝子群を指す。ISG スコアは特定の ISG の発現レベルを測定し、体内のインタ

ーフェロンシグナル伝達経路の活性を評価するために使用される。今回は抗ウイルス応答で誘導されるとされる ISG を

用いて測定した。 

 

 

【研究者のコメント】＜佐々 暢亜 助教＞ 

COVID-19 パンデミックを経て、ウイルス感染とヒト疾患の関連性が改めて注目されています。私たちの研究が、自

己免疫疾患や COVID-19 などの免疫関連疾患の病態理解を深めるとともに、将来的な全ゲノム解析の臨床応用に

おいて、見過ごされがちなウイルスゲノム解析の重要性を広める一助となれば幸いです。本研究は大規模なゲノムデ

ータの活用により達成されました。この場を借りて、全ての共同研究者、研究支援機構、並びにサンプルをご提供いた

だいた皆様に心より感謝申し上げます。 


