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Ⅰ．目的
HHV-6脳炎は10年前にはその存在さえ一部で疑われていたが、現在は同種造血幹細胞移植後にみ

られる中枢神経合併症の主要な原因とみなされている。本ガイドラインは移植後HHV-6脳炎の診断
や治療に関し、現場での適切な判断に貢献できる内容となることに留意した。

執筆時点（2017年7月）において、国内ではHHV-6脳炎の診断に必須であるPCR検査および有効
な治療薬は保険適用でない。そのため本ガイドラインでは保険適用にとらわれずに、海外のガイドラ
インやエビデンスのある診断、治療法は記載した。また治療判断などエビデンスでカバーされない
が、予後の改善につながると思われる対応についてもガイドラインメンバーの経験に基づく意見とし
て記載した。

なお、本ガイドラインはHHV-6脳炎の診断、治療に参考となる情報を含むが、その適応は様々な
背景をもつ個々の患者の臨床病態に応じ、弾力的に判断されるべきである。本ガイドラインに記載さ
れた診断、治療法の遵守の有無により法的責任が医療担当者や本ガイドラインに及ぶものではない。

Ⅱ．HHV-6の概略
HHV-6はヘルペスウイルス科（Herpesviridae）、ベータヘルペスウイルス亜科（Betaherpesvirinae）、

ロゼオロウイルス属（Roseolovirus）に属し、2本鎖のDNAをゲノムとしてもつDNAウイルスであ
る。HHV-6はHHV-6AとHHV-6Bの2種類があり、両者のゲノム配列の相同性は約90%である 1）。
HHV-6AとHHV-6Bは以前にはvariantとされていたが、2012年に完全に別個のウイルス種と認定さ
れた 2）。病原性が問題となるのはHHV-6Bである。HHV-6Bは乳児期に初感染を来し、幼児期以降
のほぼすべてのヒトはHHV-6Bが潜伏感染している。HHV-6Bの潜伏感染部位として唾液腺、骨髄
前駆細胞 3）、中枢神経 4）が報告されており、健常人の大多数で脳に潜伏感染している 5）。潜伏感染し
たHHV-6は免疫抑制等で再活性化をきたす。HHV-6の複製増殖はCD4陽性T細胞において効率的
に行われる 6）。HHV-6Bが中枢神経でproductive infectionを来し得るのかは明らかでない 4）。

HHV-6の初感染は高率に突発性発疹をきたす。まれに突発疹関連脳炎脳症を発症する 7）。免疫能
が保たれているヒトにおける再活性化が関係する疾患としては薬剤性過敏症症候群 8, 9）が知られてい
る。多発性硬化症 10, 11）、内側側頭葉てんかん 12）、免疫能正常者での髄膜脳炎 13, 14）などもHHV-6の再
活性化 /慢性感染との関連が報告されているが因果関係は十分に明らかでない 15）。一般には健常成人
において病原性をきたすことは稀であり、日和見性の病原体と認識されている。

HHV-6AおよびHHV-6Bのユニークな感染形式としてchromosomally integrated（ci）HHV-6 16）があ
る。HHV-6全ウイルスゲノムがすべての体細胞の染色体に組み込まれており、生殖細胞を通して子
孫に伝播する。頻度は0.2-2.9%と報告されている 16）。病的意義は明らかでない。

Ⅲ．HHV-6感染の診断法
移植後のHHV-6再活性化やHHV-6脳炎の診断方法、および測定検体における利点、欠点を表1に

記載した。



JSHCT  monograph Vol.50  造血細胞移植ガイドライン ─ HHV-6

2

表1．HHV-6感染の診断法

利　点 欠　点

Assay

　ウイルス培養 •  陽性結果は活動性感染を示す
•  Speciesの区別が可能

•  技術的に困難
•  感度と定量性に劣る
•  結果が早期に得られない

　Real time PCR •  感度と定量性に優れる
•  結果が早期に得られる
•  設定によりSpeciesの区別が可能

•  標準化されていない
•  潜伏感染とciHHV-6も捉える

　 Reverse transcription 
　PCR

•  陽性結果は活動性感染を示す •  高価
•  技術的負荷
•  感度と定量性に劣る

Real time PCRの対象検体

　血　漿 •  陽性結果はほぼ活動性感染を示す
•  容易に得られる

•  HHV-6脳炎の良好なマーカーでない

　全　血 •  ciHHV-6の診断に有用
•  容易に得られる

•  白血球中の潜伏感染を捉える
•  HHV-6脳炎の良好なマーカーでない

　脳脊髄液 •   血漿、全血よりもHHV-6脳炎のよ
りよいマーカー

•  偽陽性の可能性はある
•  採取困難

　組織、BALなど •   局所のHHV-6感染症のよりよい
マーカー

•  採取が困難
•  潜伏感染も捉える

Real time PCR検査がその診断に広く用いられている。しかしPCR検査は活動性感染と潜伏感染、
さらにciHHV-6全てを捉える。PCR検査は標準化されておらず 17）、測定系により測定値が大きく異
なる。正確性に問題がある測定系もある 17）。報告されているPCR測定系の多くはHHV-6AとHHV-

6Bを区別できない 18-23）が、melting curvesや両者の特異的probeなど用い、両者の区別が可能な系 24-27）

もある。測定検体に関し、全血など細胞を含む検体は潜伏感染細胞を含む可能性がある。全血と血漿
のHHV-6 DNAの動態を比較した場合、一旦両者が陽性化したのち、血漿HHV-6 DNAは短期間で
陰性化するが、全血は長期間（時に数ヶ月）陽性結果が持続し、白血球内での潜伏状態を捉えている
と考えられる。再活性化のモニタリングにおいて血漿HHV-6 DNAを用いた測定は解釈がより容易
である 28）。

血漿HHV-6 DNA高値とHHV-6脳炎発症との関連性が報告されており 29-31）、この測定は中枢神経
症状を来した患者において、HHV-6脳炎であることの推定に有用である。しかし血漿HHV-6 DNA
はHHV-6脳炎について良好なサロゲートマーカーとはいえず、血漿HHV-6 DNA低値のHHV-6脳
炎も存在する 32-34）。脳脊髄液（cerebrospinal fluid: CSF）中HHV-6 DNAはHHV-6脳炎のよりよいマー
カーであり、この証明はHHV-6脳炎の診断条件である。しかしCSF HHV-6 DNAにも偽陽性も存在
し 35）、また必ずしも脳組織におけるHHV-6感染の活動性を反映しない 36）。HHV-6 DNAの検査値に
ついては上記のようなことに留意して解釈を行う。
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Ⅳ．ciHHV-6との鑑別
ciHHV-6の同種造血細胞移植における病的意義は十分に明らかでない。ciHHV-6において染色体

に組み込まれたHHV-6を由来としたHHV-6感染症の発症例が報告されているが 16, 37）、同種造血細
胞移植後にciHHV-6からHHV-6脳炎を来した症例は知る限り「疑い例」が1例報告されているのみで
ある 38）。ドナーあるいはレシピエントがciHHV-6であった場合、急性GVHDの頻度が高まる可能性
が示されている 39）が、今後の検証が必要である。

現実にciHHV-6が同種造血細胞移植で問題となるのは活動性HHV-6感染症との鑑別である。
ciHHV-6では1細胞あたり1つのHHV-6 DNAが組み込まれている。そのため血中HHV-6 DNAは常
に陽性となる。またCSF中に細胞が存在する場合、CSF HHV-6 DNA検査は陽性となる。ciHHV-6
を活動性HHV-6感染症と誤診すると不要な治療に繋がる可能性がある。

ciHHV-6はHHV-6関連疾患の症状なく血中HHV-6 DNA高値が持続する場合に疑われる。移植後
HHV-6再活性化のほとんどはHHV-6Bを原因とするのに対しciHHV-6ではHHV-6A, -6Bいずれも
原因となる 16, 40）。そのためHHV-6Aが検出された場合にはciHHV-6を疑う。ドナーがciHHV-6の場
合、血中HHV-6 DNAは生着に一致して陽性化する 30, 40, 41）。HHV-6 DNA測定値は全血と血漿で大き
く乖離する。確定診断には全血を用いたHHV-6 DNAの測定が有用であり、ほぼ白血球数と同様の
値となる 42）（1-10x106 copies/ml）ことで診断される 40, 41）。レシピエントがciHHV-6の場合には移植前
より血中HHV-6 DNAが陽性である。移植後は全血と血漿中のHHV-6 DNAは変動し 30）（体細胞障害
があった場合に上昇）、全血と血漿でのHHV-6 DNA値の乖離は少ない。確定診断は体細胞のHHV-6 
DNAの証明である。毛根（頭髪以外の体毛も可能）を用いたHHV-6 DNAの証明 30, 40, 41）は侵襲が少な
いため採取可能な症例においては、検体として勧められる。

Ⅴ．同種造血細胞移植後のHHV-6再活性化
同種造血幹細胞移植後に血漿HHV-6 DNAのモニタリングを行った場合、その陽性化（再活性化）

は30-70%の患者に確認される 29, 30, 43-45）。そのほとんどは移植後2-6週目に集中し、白血球生着直後
に陽性化する例が多い 29）。ホスカルネットなどで予防投与を行った例では再活性化時期が予防投与
終了後にみられる場合もある。陽性化の期間は短く、1週間以内であることが多い 29, 30, 46）。この動態
は同じベータヘルペスウイルス亜科に属するCMVとはかなり異なっている。

HHV-6再活性化と関連する移植前因子として男性 30）、臍帯血移植 30, 44, 47）、非血縁ドナー 29, 43）や
HLAミスマッチドナーよりの移植 29, 30, 44）、骨髄破壊的前処置 30）が報告され、移植後の因子としては
GVHD 30）, ステロイド 29, 30, 45）が知られている。特に臍帯血移植はHHV-6再活性化の強い危険因子で
ある。週2回血漿HHV-6 DNAのモニタリングを行った場合、HHV-6 DNAの陽性化は臍帯血移植以
外で67%、臍帯血移植では87%の症例に観察されたと報告されており 30）、またウイルス量も臍帯血
移植ではそれ以外に比較して高値を示す 30, 47）。

Ⅵ．移植後HHV-6関連疾患
同種造血細胞移植においてHHV-6の再活性化は特有の脳炎（HHV-6脳炎）の原因となり、その因

果関係性は確立している 48, 49）。その他様々な移植後合併症との関連性が報告されている（表2）が、そ
れらとHHV-6との因果関係は十分に確立していない 48）。
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表2．移植後HHV-6関連疾患

HHV-6の関与 因果関係性 疾患/病態

原　因 確　立 脳　炎

未確立 脊髄炎 50, 51）

骨髄抑制／血小板生着遅延 52-54）

肺疾患 55, 56）

胃腸疾患 57）

肝　炎 58）

せん妄 59, 60）

認知能低下 59）

皮　疹 61）

促　進 未確立 CMV感染症 62）

急性GVHD 54, 62）

Ⅶ．HHV-6脳炎の症状と特徴的所見
ほとんどのHHV-6脳炎は2-6週目に発症し 29, 33, 63, 64）、最も頻度が高いのは移植後3週目（day 21付

近）である 29, 63-65）。記憶障害、意識障害、痙攣が三大症状であり 29, 65）、特に記憶障害はHHV-6脳炎の
特徴的な初発症状である。典型例では遠い過去の出来事については答えられるが、日々のイベントな
どの短期記憶を思い出せない 66）。患者自身が物忘れを訴える場合もあるが、家族や医療者との会話
を通じてや、自分の部屋やトイレの場所がわからなくなるなどの日常行動から健忘が確認される場合
もある。典型例では記憶障害から意識障害、痙攣と段階的に症状が進行するが、記憶障害のみで経過
する場合 29）や、突然の意識障害や痙攣で発症する場合もある。痙攣の発症頻度は30-70%と報告され
ている 63-65, 67）。進行が早い例では神経症状は時間単位で悪化し 29）繰り返す痙攣や呼吸抑制のため人工
呼吸器管理を必要となる症例も少なくない。国内登録データを用いた検討では145例中40例（28%）
で人工呼吸器管理を要していた 64）。また足のムズムズ感、異常な掻痒感、手足の激痛という異常感
覚 50, 51 64）や発汗過多、高度の頻脈という自律神経症状、不随意運動、および性格変化を来す場合もあ
る。低Na血症で発症する場合もあり、HHV-6脳炎に伴うSIADHと考えられる 67-69）。移植後中枢神
経障害をきたす疾患において、記憶障害、異常感覚、およびSIADHはHHV-6脳炎の可能性を考慮す
る。なお、国内登録データを用いたHHV-6脳炎発症145例の検討においては、初発症状として意識
障害（62%）, 失見当識（52%）, 記憶障害（48%）, 痙攣（32%）, 感覚障害（22%）, 自律神経症状（6.2%）が
報告されている 64）。

頭部MRI検査によって確認される側頭葉内側の海馬、扁桃体といった大脳辺縁系の両側性の異常
所見、いわゆる辺縁系脳炎は特徴的である 29, 65, 67, 70）。異常所見のより早期の検出には拡散強調画像が
有用であり、ついでFLAIR, T2で病変の指摘が可能となる 71）。しかしいずれの方法でも発症早期には
病変が指摘されない例がある 70）。また辺縁系脳炎所見はHHV-6脳炎で必ず伴うわけではなく、国内
登録データを用いた検討ではMRIを行った131例中大脳辺縁系に異常を認めたのは約60％であった
と報告されている 64）。大脳基底核やその他様々な大脳皮質に異常所見が確認される場合もある 64）。
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Ⅷ．HHV-6脳炎の発症頻度と危険因子
同種造血細胞移植後HHV-6脳炎の発症頻度は0.96%-11.6%と大きな幅を持って報告されている 29-

31, 35, 44, 46, 51, 64, 70, 72-77）。明らかな危険因子は臍帯血移植であり、4.9-21.4%という頻度で報告されている。
単施設1344例の後方視的解析 31）、過去の報告のメタ解析（n=2760）77）、およびHHV-6再活性化モニ
タリングを併用した多施設共同前向き試験 30）において骨髄、末梢血幹細胞移植で0.5-1.2%, 臍帯血移
植で7.9-9.9%と類似した頻度が報告されている。国内における2007年-2011年の登録データを用い
た検討ではHHV-6脳炎のday 100累積発症頻度は全体で2.3%, 骨髄、末梢血幹細胞移植で1.6%（HLA
一致血縁 , 0.36%; HLA不一致血縁 , 1.7%; HLA一致非血縁 , 1.3%; HLA不一致非血縁3.3%）、臍帯血
移植で5.0%とされている 64）。HLA不一致非血縁においても発症頻度が高いことには注意が必要であ
る。この検討は後方視的検討であり、中枢神経症状のモニタリングが十分に行われていないことや髄
液検査でのHHV-6 DNAの証明を診断の条件としていることを考慮すると、実際の頻度はより高い
可能性がある。HHV-6脳炎発症の危険因子として、骨髄および末梢血幹細胞移植においては男性と
HLA一致血縁以外をドナーとする移植、臍帯血ではカルシニューリン阻害薬（CI）単独でのGVHD予
防が示されている 64）。

移 植 後 早 期 の 免 疫 反 応 : pre-engraftment immune reaction（PIR）51）, engraftment syndrome 29, 46）, 
GVHD 29, 60）は重要な危険因子として知られている。特に臍帯血移植においてPIRは強い危険因子であ
るとともに、PIRを来しにくいGVHD予防法の選択はHHV-6脳炎発症の予防につながると考えられ
ている。臍帯血移植においてはCI単独でのGVHD予防はmethotrexate 78）やmycophenolate 79）を併用
する場合と比較して、PIRの頻度が高い。実際、国内登録データを用いた検討において臍帯血移植に
おけるGVHD予防法によるHHV-6脳炎発症率はCI + methotrexate, 3.5%; CI + mycophenolate 併用 , 
5.8%; CI単独 , 8.4%と示されている 64）。またこれら免疫反応に対するステロイドの使用も発症の危険
性をさらに高める 29）と考えられる。臍帯血移植を多数行う施設においてもHHV-6脳炎の発症頻度が
異なることが知られているが、これはGVHD予防法やステロイドの使用に関する施設ポリシーの差
が関係している可能性がある。

総じて、骨髄移植や末梢血幹細胞移植では生着直後の生着症候群やGVHDとこれに対するステロ
イドを使用する状況以外ではHHV-6脳炎の発症は稀と考えられる。一方、臍帯血移植後でPIRがみ
られ、ステロイドを開始する状況では発症のリスクはかなり高いと認識しておく必要がある。

その他の危険因子として2回目の臍帯血移植 51）、前処置でのアレムツズマブの使用 73）が報告されて
いる。小児に対する同種造血細胞移植ではHHV-6脳炎のリスクが低いとの意見も聞かれるが、この
印象を裏付ける信頼性の高い疫学データは示されていない。

Ⅸ．HHV-6脳炎の確定診断
脳炎の原因の確定診断には脳組織の生検がgold-standard 80）だが、移植後の患者から病変部位（辺縁

系）の組織を採取することは困難である。Wangらは 81）、CSF中HHV-6 DNAの証明はHHV-6脳炎の
診断価値が高いことを報告している。移植後HHV-6脳炎は以下の3条件を満たす場合に診断可能と
するとの報告が多い。すなわち i）中枢神経症状が存在し、ii）CSF中HHV-6 DNAが陽性で、iii）中枢
神経症状を来す他の原因が否定される場合 30, 48, 65, 70, 72, 82）である。

HHV-6脳炎は血中HHV-6 DNAの高値に一致して発症する傾向がある。血中HHV-6 DNA と
HHV-6脳炎との関連について、国内の前向き試験では 血漿HHV-6 DNA ≥1x104 copies/mlは感度
100%, 特異度64.6%, ≥1x105 copies/mlは感度57.1%, 特異度90.6%と報告されており 30）、海外よりは
≥1x104 copies/mlは感度100%, 特異度81%, ≥1x105 copies/mlは感度71%、特異度94%と報告されてい
る 31）。血漿HHV-6 DNA 高値に一致して中枢神経症状を来した場合にはHHV-6脳炎の可能性が高い。
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しかし血漿HHV-6 DNA ≥104 copies/ml自体は臍帯血移植症例では約半数で観察され 30）、実際に脳炎
を来すのはその一部でしかない。また血中HHV-6DNA陰性あるいは低値でHHV-6脳炎をきたす症
例も存在し 32-34）、とくにHHV-6脳炎に対する予防投与を行っている場合にはその傾向が強い。血中
HHV-6 DNAは参考所見であり、HHV-6脳炎の確定診断はCSFでHHV-6 DNAの証明が必要条件で
ある。

CSF中HHV-6 DNA 陽性の解釈においてもciHHV-6との鑑別や偽陽性 35）について注意が必要であ
る。CSF中HHV-6 DNAの証明はHHV-6脳炎の必須条件であるが単独での決定的マーカーではなく、
中枢神経症状の評価と他の原因の否定を慎重に行う必要がある。

頭部MRI検査で確認される辺縁系脳炎はHHV-6脳炎の特徴的所見として有名だが、先に示したよ
うに感度はあまり高くなく、特に発症から1週間以内には所見が検出されない場合が多い 70）。

Ⅹ．他の移植後中枢神経合併症との鑑別
HHV-6は移植後のウイルス性脳炎の原因として頻度が高く 83）、移植後に中枢神経症状を来した場

合にはHHV-6を鑑別に入れる。一方その他の原因についても広く検討を行うことは重要である。ウ
イルス性脳炎の原因としてHHV-6に続く頻度となるのはEBV（lymphoproliferative disease）, HSV, 
JC virus, VZV, CMV, adenovirusと報告されており 83）、臨床所見や発症時期を加味して鑑別を行う。
その他エンテロウイルス、インフルエンザウイルスも暴露歴などで鑑別となる場合もある。ウイル
ス以外の病原体として細菌、真菌（Aspergillus）、結核、トキソプラズマも中枢神経症状の原因とな
る。結核は既往歴がある症例、トキソプラズマはトキソプラズマ抗体陽性でST合剤による予防投
与を行っていない症例 84）では特に可能性を検討する。非感染性疾患において、Posterior reversible 
encephalopathy syndrome（PRES）は好発時期がHHV-6脳炎と重なるため鑑別疾患として重要である。
頭部MRIではPRESは早期より特有の異常所見（後頭葉優位の白質病変）が検出される 85）ため、鑑別
診断に有用である。移植関連 thrombotic microangiopathyは破砕赤血球の出現や並存する臓器障害 86）

より考慮する。記憶障害やせん妄は麻薬やベンゾジアゼピン系の薬剤などが原因の場合もある。その
他脳血管障害、中枢神経再発、肝臓や腎臓の高度の機能低下に伴う代謝性脳症や電解質障害も中枢神
経症状の原因となる。

Ⅺ．HHV-6脳炎の治療
治療の基本はすみやかに full doseの foscarnet（PFA）（60 mg/kg, 8時間ごとに1日3回）を開始するこ

とであり、治療期間は最低3週間である。
HHV-6脳炎発症例に対しては早期の治療開始は極めて重要である。HHV-6脳炎発症例は短時間で

急速に患者の状態が悪化することが多い。血漿HHV-6 DNAの動態より、脳炎発症例では短期間で
急速にウイルスが増殖している 30, 33, 87）ことが示されている。治療開始の遅れは脳内で急速に増殖する
時間をHHV-6に与えることにつながり、不良な予後や後遺障害に関連する。HHV-6脳炎が疑われる
場合でCSF PCR結果が数時間以内に得られない場合はCSF中HHV-6 DNAの証明前にempiricに治
療開始を行う。鑑別診断からHHV-6脳炎のempiric therapy開始にいたる判断の例を図 1に示す。

治 療 薬 は International Herpesvirus Management Forum88）, European Conference on Infectious in 
Leukemia（ECIL）89）, Infectious Diseases Society of America（IDSA）90）より同様の治療選択が推奨さ
れており、第1選択は foscarnet（PFA）またはganciclovir（GCV）、第2選択はcidofovir（CDV）である。
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図1．初期対応
a HHV-6 脳炎では発症初期にはMRI で異常所見が検出されない場合がある。最終的にHHV-6 脳炎と確定され
た例では1-2 週間後に再検査を行うことが勧められる。
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CDVが第2選択とされているのは強い腎毒性と薬剤のCSF中への移行不良のためとされる 88）。しか
しこれら in vitroで効果が確認された 91, 92）薬剤の、HHV-6脳炎発症例に対する臨床効果を確認する試
験は現在まで実施されていない。治療選択のエビデンスレベルはBII 89）またはBIII 90）とされている。
PFAとGCVは移植後CMV感染症に保険適用を有しており、腎機能正常患者における初期投与量は
PFAにおいては180 mg/kg/day（60mg/kg, 8時間ごとに1日3回、又は90 mg/kg, 12時間ごとに1日2
回）、GCVでは10 mg/kg/day（5 mg/kg, 12時間ごとに1日2回）とされている（これを full doseとする）。

PFAとGCV の比較において、HHV-6に対する in vitro活性はPFAが優れており 92）、GCVは薬剤耐
性の存在が示唆されている 93-95）。PFAは脳炎発症例においては full dose治療にてCSF中の有効濃度
を保つ 96）。GCVはHHV-6脳炎に対し full dose 投与を行ってもCSF中濃度が必ずしも有効濃度に達
しない可能性が報告されている 34）。この報告では治療2週目でGCVの投与をhalf doseに減量した後、
CSF中HHV-6 DNAが再上昇している 34）。

国内で2007年から2011年に発症したHHV-6脳炎に対する抗ウイルス療法の効果についての後方
視的検討 64）では133人中74例はPFA, 49例はGCV, 10例は両者併用で治療が行われていた。初期の治
療反応性はPFA がGCVより優れた傾向があり（83.8% vs 71.4%, P=0.1）, いずれの薬剤においても full 
dose治療はそれ以外と比較し、治療反応性に優れていた（PFA, 93% vs 74%; GCV, 84% vs 58%）。脳
炎による後遺症あるいは死亡に至る患者の割合は full dose 治療が行われた患者で有意に低く（56% vs 
75%）、HHV-6脳炎発症から30日以内の死亡率はPFAで治療が行われた症例で有意に低かった（12% 
vs 31%）64）。Retrospectiveな観察の結果であり、解釈には注意が必要ではあるが、現状得られるデー
タよりはPFA full doseが推奨される治療選択であると考えられる。腎機能障害などによりPFAの投
与が困難な症例においてはGCV が考慮されるが、GCV non full doseの効果は乏しいことには留意が
必要である。

PFAの分割投与法は90mg/kg 12時間毎と、60 mg/kg 8時間毎のいずれの投与法でも薬物動態は本
質的に変わらない 98）。しかしPFAの半減期が2-3時間であることや、HHV-6は短期間で急激に増加
することを考慮するとHHV-6脳炎発症例では60 mg/kg, 8時間ごとの1日3回がより好ましい可能性
はある。腎機能障害を有する場合には添付文書に応じた減量を行う。PFAの投与に際しては水分負荷
を行い、電解質、腎機能障害の注意深いモニタリングを行う。特に電解質異常は痙攣発症のリスクを
高めるので積極的に補正する。腎機能障害やPFAに対するアレルギーなどによりPFAの投与開始あ
るいは継続が困難な場合にはGCVの投与を行う。GCVは in vitro活性がPFAより劣ることより、full 
doseでの治療実施はより重要となる（これも腎機能障害に応じて減量は行う）。なお、臨床的に重症
である例や単剤での治療で改善が得られない場合にはPFAとGCVの併用も考慮される 88, 99）。

治療効果は症状の改善および客観的指標としてCSF中のHHV-6 DNAで評価する。CSF中HHV-6 
DNAは治療開始から1-2週間で評価する。血中のHHV-6 DNAの消失も治療効果判断の参考になる
が、その場合全血HHV-6 DNAは不向きである。一旦高レベルで血中HHV-6 DNAが陽性化したの
ち、血漿検体を用いた場合と比較して全血ではHHV-6 DNAの陽性結果はかなり長期間（数カ月）持
続する場合がある。これは白血球中の潜伏感染を反映していると考えられる。全血結果をガイドとし
て治療を行うと、過剰な治療と関連し得る。

CSF中でHHV-6 DNAが検出されなくなっても脳内ではHHV-6 の replicationが行なわれていると
報告されている 36）。そのためウイルス消失が確認され、臨床的改善が良好であっても少なくとも全体
で3週間は治療継続を行うことが推奨される。PFA full dose 3週間投与継続は腎毒性などで困難な場
合も多く、その場合にはGCVへの変更も考慮される。臨床症状の改善が不良あるいはHHV-6 DNA
が血漿中や髄液中から消失しない症例ではさらに長期（6週間まで）投与を行うとの意見 99）がある。
HHV-6脳炎に対する治療フローを図 2に示す。なお、PFA、GCVいずれも執筆時点（2017年7月）で
はHHV-6に対して保険適用はない。

臨床的に明らかな痙攣を起こしていない患者でも脳波検査の実施が推奨される。脳波で痙攣の活動
性があると判断された場合には予防的に抗てんかん薬を使用しておく。抗てんかん薬の選択において
は薬剤相互作用に注意する。レベチラセタム（商品名イーケプラ）はチトクロームP450に影響を与え
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図2．HHV-6脳炎に対する治療（UpToDate 99）を参考に一部筆者修正）
a セカンドライン治療としてシドフォビルが示されている 88-90）が、実際には使用例の報告 100）は少なく有効性は
不明である。

ない。臨床的に痙攣を来した場合やその他状態が悪化した場合は、治療や人工呼吸器管理などそれぞ
れの状況に応じて対処する。

HHV-6脳炎を来した例では脳炎に引き続いてGVHDの悪化、敗血症や肺炎 101）などの感染症、骨
髄不全 101）、臓器障害など様々な合併症がみられ、これが死因となる例が多い 51, 63, 64, 65）。HHV-6感染
にともなう合併症（HHV-6肺炎 101）、骨髄不全）、あるいはHHV-6感染がGVHD 54, 62）やCMV感染 62）

に影響を与えている可能性がある。
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Ⅻ．HHV-6脳炎の予後
国内での多数例の検討では生存例の観察期間中央値1651日で、生存20%, 脳炎死亡13%, 他の合併

症による死亡44%, 原疾患死亡23％であった 64）。生存例でも過半数で記憶障害、無気力、見当識障害、
てんかんなどの後遺障害を残していた 64）。予後と関連する因子の検討では“Ⅺ . HHV-6脳炎の治療”
で示したように治療選択が予後と関連することが示された。これらは retrospectiveな結果であり、患
者背景による投与選択への影響は考慮されていないが、適切な治療選択が予後の改善につながる可能
性が示される。

 ⅩⅢ. HHV-6脳炎の発症予防
GVHDやPIRおよびそれに対するステロイド使用がHHV-6脳炎の危険因子と考えられる。臍帯血

移植においてはcalcineurin単独に比較しmethotrexateを併用したGVHD予防は、PIRを抑制すること
によりHHV-6脳炎発症率を減らす可能性がある 64）。またGVHDやPIRに対するステロイドの使用を
抑制することもHHV-6脳炎発症予防につながる可能性がある。

HHV-6脳炎予防のための抗ウイルス薬の予防投与はECILの2008年ガイドラインでは薦めないと
されている 89）。しかし臍帯血移植症例でHHV-6脳炎の頻発を経験した国内のいくつかの施設におい
て予防投与が試みられている。しかしPFA 50mg/kg 33）あるいは90 mg/kgによる予防投与によっても
HHV-6脳炎の発症は予防できないことが報告されている。現在まで発症の予防に成功した予防法は
報告されていない。一方予防投与を行っている施設の経験によれば、予防投与はHHV-6脳炎の軽症
化や脳炎死亡の減少、後遺障害の改善に貢献できている可能性は否定できない。予防投与の有用性は
未確立であり、より高用量での予防投与試験が国内で進行中である。なお、HHV-6脳炎発症例にお
いて血中HHV-6 DNAのモニタリングをたとえ週2回行ったとしてもHHV-6 DNAは検出限界以下で
あった3日後には急激に高レベルに上昇し、同時に脳炎を発症する 30）など、短期間でダイナミックに
変動するため、再活性化のモニタリング結果をガイドとしたpre-emptive therapyは無効 87, 102）である。

 ⅩⅣ. HHV-6脳炎以外のHHV-6関連合併症
HHV-6脊髄炎は主に国内から報告されている 50, 51, 103, 104）。臍帯血移植後で、PIRが先行し、感覚

障害、皮膚の搔痒感、時にcalcineurin-inhibitor induced pain syndromeと鑑別を要するような下肢な
どの疼痛をきたす 51）。膀胱直腸障害や発汗過多などの自律神経症状を伴う場合もある。脳炎を伴う
場合と伴わない場合がある 51）。CSF中HHV-6 DNAは陽性となる。移植後HHV-6脳脊髄炎の発症
から6ヶ月後に死亡した患者の剖検で腰髄前角に壊死と脱髄を証明した症例が報告されている 103）。
HHV-6脊髄炎はHHV-6関連疾患として確立していない 105）が、国内の各施設の経験よりその疾患単
位は存在する可能性が高い。発症時にはHHV-6脳炎に準じて治療を行うことが推奨される。抗ウイ
ルス療法に対する反応は比較的良好とされる。

HHV-6肺炎の存在は以前に注目されたが 55, 56）、その後長期にわたり関連性を補強する報告はみら
れなかった。最近の症例報告 101, 106, 107）で示されるCT画像は両側性の末梢側を保った、すりガラス状
陰影という類似した所見を示しており、HHV-6肺炎の特徴かもしれない。HHV-6肺炎という疾患
単位が存在するのか結論が出ていない 99）が、移植後に原因不明の肺炎を来し、気管支肺胞洗浄液で
HHV-6 DNAが高値の場合にはGCVやPFAで治療を行う価値はある。組織検査で確定されたHHV-6
肝炎症例も報告されている 58）。他の原因が確認されず、HHV-6感染の存在が示される（血中HHV-6 
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DNA陽性や肝組織でHHV-6が陽性）場合にはGCVやPFAによる治療を試みてもよいかもしれない。

 ⅩⅤ. 同種造血幹細胞移植に伴うHHV-6脳炎の要点と推奨
HHV-6感染の診断法
• HHV-6感染症の評価には real time PCRを勧める。
• PCR陽性結果は潜伏感染やciHHV-6の可能性について注意して解釈する。
• HHV-6脳炎の診断に用いる最も適切な検体は脳脊髄液である。

chromosomally integrated HHV-6（ciHHV-6）との鑑別
• 血中HHV-6 DNA陽性が持続する場合にはciHHV-6を疑う。
•  ドナーciHHV-6は全血HHV-6 DNA測定（白血球数と比較）、レシピエントciHHV-6は毛根細胞

のHHV-6 DNA陽性で診断可能である。

同種造血細胞移植後のHHV-6再活性化
• 移植後のHHV-6再活性化は約半数の症例にみられ、移植後2-6週目に集中する。
• 臍帯血移植はHHV-6再活性化の強い危険因子である。

移植後HHV-6関連疾患
•  再活性化したHHV-6は脳炎の原因となる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

脳炎以外にも様々な移植後HHV-6関連疾患が報告されているが、その因果関係性は確立してい
ない。

HHV-6脳炎の症状と特徴的所見
• HHV-6脳炎は移植後3週間目をピークとして2-6週目に好発する。
• 症状は意識障害、記憶障害、痙攣、感覚障害、自律神経症状などである。
• 低Na血症で発症する場合がある。
• 辺縁系脳炎はHHV-6脳炎に特徴的だが、伴わないこともある。

HHV-6脳炎の発症頻度と危険因子
• 発症頻度は骨髄移植、末梢血幹細胞移植で約1%, 臍帯血移植で5-10%と考えられる。
•  危険因子は男性、臍帯血移植、HLA不一致移植、非血縁者間移植、PIRなどの免疫反応、および

ステロイド使用である。
•  臍帯血移植においてカルシニューリン単独のGVHD予防は発症の危険因子であり、MTX併用に

よるGVHD予防はHHV-6脳炎の発症率を低下させる可能性がある。

HHV-6脳炎の確定診断
•  HHV-6脳炎は中枢神経症状の存在、脳脊髄液中 HHV-6 DNA陽性、および中枢神経症状をきた

す他の原因の除外により診断される。

他の移植後中枢神経合併症との鑑別
• HHV-6脳炎の診断に際しては、その他の様々な原因の注意深い除外が重要である。
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治療 
• HHV-6脳炎の可能性が高い場合やハイリスク例ではempiric therapyを開始する。
• 治療の基本は foscarnet（PFA）60 mg/kg, 8時間ごとに1日3回である。
• PFAが使用困難な場合にはGCV 5 mg/kg, 12時間ごとに1日2回投与を行う。
• 少なくとも3週間は治療を継続することが推奨される。

予後
• 生命予後は不良であり、脳炎以外の合併症による死亡も少なくない。
• 生存例においても過半数は記憶障害などの中枢神経後遺症を残す。
• PFAの選択は早期死亡を減らす可能性がある。

発症予防
• 有効性が確認された発症予防法は現時点で存在しない。

HHV-6脳炎以外のHHV-6関連合併症
• HHV-6脊髄炎による感覚異常が報告されており、抗ウイルス薬が有効である。
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