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Ⅰ．はじめに
同種造血幹細胞移植後にヒトヘルペスウイルス6B（human herpesvirus 6B; HHV-6B）の再活性化は

高い頻度で観察される。HHV-6B再活性化と疫学的に関連する様々な移植後合併症が報告されてい
るが、その多くで因果関係は十分に確立していない（VI章）。HHV-6B脳炎は再活性化したHHV-6B
を原因とすることが確立している合併症であり、また同種造血幹細胞移植レシピエントにみられる中
枢神経合併症の主要な原因の一つでもある。このガイドラインでは主にHHV-6B脳炎の診断や治療
とその注意点に関し記載する。本ガイドラインは2018年2月に日本造血細胞移植学会・造血細胞移
植ガイドライン・ウイルス感染症の予防と治療・HHV-6第1版として作成され、2020年6月刊行の
JSHCT英語版ガイドライン 1）を経て、さらに新たな情報を加え作成したものである。

国内ではHHV-6B脳炎に対する治療薬として、ホスカルネットナトリウム水和物（以下ホスカル
ネット）が世界に先駆け2019年3月に保険承認された。しかしHHV-6B脳炎の診断に必須である
PCR検査や、ホスカルネット以外の治療薬は執筆時点（2021年2月）で保険適用となっていない。本
ガイドラインでは保険適用にとらわれずに、エビデンスのある診断および治療法を記載した。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
ラインメンバーの意見として記載した。

なお、以前より疾患名においては「HHV-6脳炎」などのように「HHV-6」が広く使用されてきた。
しかし II章に示すように現在HHV-6はHHV-6AとHHV-6Bの異なる種（species）に分けられており、
基礎と臨床研究いずれにおいてもHHV-6AあるいはHHV-6Bのいずれであるのかを示すべきである
と提言されている 2）。本総説では疾患名など可能な部分にはウイルス種を含めた記載を行う。しかし
実際には現在使用されているPCR測定系の多くはHHV-6AとHHV-6Bを鑑別できない 3）。そのため
PCR対象を示す場合はHHV-6 DNAと表記する。また文献の引用において speciesを記載しないほう
が適切と考えられる場合はHHV-6と記載した。

本ガイドラインはHHV-6B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。HHV-6はHHV-

6AとHHV-6Bの2種類があり、これらは以前にはvariantとされていたが、2012年に2つの異なる種
（species）であると認定された 2, 4）。HHV-6Aはアフリカの一部地域で検出されるが 5）、先進国では感
染症の原因となることはほとんどない。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 6）、
中枢神経 7）が報告されており、健常人の多くで脳に潜伏感染している 8）。潜伏感染したHHV-6は免
疫抑制等で再活性化をきたす。同種造血幹細胞移植で再活性化するHHV-6のほとんどはHHV-6Bで
ある 9, 10）。HHV-6Bは活性化T細胞に発現しているCD134（OX40）をレセプターとし 11）、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 12）。

HHV-6B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 13）。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 14, 15）が知られて
いる。多発性硬化症 16, 17）、内側側頭葉てんかん 18）、免疫能正常者での髄膜脳炎 19, 20）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 21）。一般には健常成
人においてHHV-6による感染症を発症することは稀であり、日和見性の病原体と認識されている。
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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 22）が
ある。HHV-6全ウイルスゲノムがすべての有核細胞の染色体に組み込まれており、生殖細胞を通し
て親から子に遺伝的に伝播する。頻度は0.2-2.9%と報告されている 22）。病的意義は明らかでない。
なお、HHV-6は潜伏感染を確立する場合も染色体のサブテロメア領域に組み込まれる 23）。この現象
と区別するため、先天的なciHHV6について近年は inherited chromosomally integrated HHV-6と称す
る場合もある。本ガイドラインではciHHV-6を使用する。

Ⅲ．HHV-6感染の診断法
HHV-6再活性化やHHV-6感染症の診断において用いられる方法の利点と欠点を表1に示した。ま

た real time PCRで使用される測定検体における利点と注意点を表2に記載した。

表1．同種造血幹細胞移植におけるHHV-6感染の診断法 a）

利　点 欠　点
ウイルス培養 ·陽性結果はactive infection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active infectionを示す ·標準化されていない
·技術的負荷

a） 同種造血幹細胞移植患者において比較的多く使用されている方法を記載した。その他 loop-mediated isothermal 
amplification（LAMP）24）、next generation sequencing 25）、droplet digital PCR 26, 27）などによる診断の報告がある。抗体
検査は免疫不全患者におけるHHV-6感染症の診断には適さず 3）、記載していない。

表2．Real time PCR検査における対象検体
利　点 欠点および解釈上の注意点

血漿 ·検体が容易に得られる
·  HHV-6の複製の存在に対する特異度が

全血検体より高い（偽陽性率が低い）

·陽性結果の多くは無症候性の再活性化に伴う
· 陰性結果は必ずしもHHV-6関連end organ 

diseaseの存在を否定できない
·感度は全血に劣る
·ciHHV-6で陽性を示す

全血 ·検体が容易に得られる
·  HHV-6の複製の存在に対する感度が血

漿検体より高い
·ciHHV-6の診断に有用

·HHV-6複製の存在に対する偽陽性率が高い
· 陽性結果の多くは無症候性の再活性化ある

いは潜伏感染に伴う
· 陰性結果は必ずしもHHV-6関連end organ 

diseaseの存在を否定できない
·ciHHV-6で陽性を示す

脳脊髄液 ·HHV-6B脳炎の確定診断に有用 ·採取困難
·偽陽性の可能性はある
·ciHHV-6で陽性を示す

End organより採取した
検体（組織、気管支肺胞
洗浄液など）

·  End organにおけるHHV-6再活性化に
ついて、血液よりも適切に反映する可
能性がある

·採取が困難
·潜伏感染も捉える
·ciHHV-6で陽性を示す
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執筆時点（2021年2月）において、 移植後HHV-6感染症の診断に際し、保険診療の中で用いること
が可能な方法はない。Real time PCR法は感度、定量性、迅速性に優れており、すでに移植後HHV-

6B感染症の診断に広く用いられ、その有用性も確立している。HHV-6Bの再活性化の評価やHHV-

6B関連疾患の診断の補助、および治療効果判定において、real time PCR法の使用を推奨する。
PCRによるEpstein-Barr virusやcytomegalovirusの再活性化の評価においては、検体として全血

あるいは血漿が用いられる。HHV-6においては、HHV-6 mRNA陽性に対する感度は全血HHV-6 
DNAのほうが血漿HHV-6 DNAより高いことが報告されている 28）。しかし全血を用いたPCR検査は
潜伏感染状態のHHV-6を高頻度に捉える。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、全血は白血球中の潜伏感染を
反映し長期間（時に2ヶ月以上）陽性結果が持続 28）する。HHV-6 mRNA陽性に対するHHV-6 DNA
の偽陽性率は全血検体で33%, 血漿検体で0%と報告されている 28）。全血PCR検査により潜伏感染の
HHV-6による陽性結果が示された場合に、これをactive infectionと捉えるとHHV-6B感染症の誤診
や不要な治療と関連することがある。このため造血幹細胞移植後のHHV-6B再活性化の評価におい
ては全血ではなく血漿検体の使用を推奨する。

Real time PCR結果の解釈においては以下に示す点に注意が必要である。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。HHV-6B DNAのWHO国際標準品は存在する 29）が、普
及しておらず、PCR測定系により結果が大きく異なる 30）。このため同一患者におけるHHV-6B感
染症の経過観察を行う場合にはPCR測定系を途中で変えるべきでない。PCR測定系の一部はHHV-

6AとHHV-6Bの区別が可能 31-34）だが、多くは両者の区別ができない 35-40）。血漿HHV-6 DNA高値
とHHV-6B脳炎発症との関連性が報告されており 41-43）、この測定は中枢神経症状を来した患者にお
いて、HHV-6B脳炎であることの推定に有用である。しかし血漿HHV-6 DNA低値のHHV-6B脳炎
も存在する 44-46）。脳脊髄液（cerebrospinal fluid: CSF）中HHV-6 DNAはHHV-6B脳炎のよりよいマー
カーであり、この証明はHHV-6B脳炎の診断条件の一つである。しかしCSF HHV-6 DNAにも偽陽
性が存在し 47）、またウイルス量のレベルは必ずしも脳組織におけるHHV-6感染の活動性の程度を反
映しない 48）。

Ⅳ．ciHHV-6との鑑別
ciHHV-6の同種造血幹細胞移植における病的意義は十分に明らかでない。ciHHV-6により染色体

に組み込まれたHHV-6を由来としてHHV-6感染症を発症したことが証明されている小児の先天性
免疫不全患者が報告されている 22, 49）。しかし同種造血幹細胞移植でciHHV-6由来のHHV-6感染症
の発症が証明されている例は知る限りない。なお、HHV-6A によるciHHV-6レシピエントがHHV-

6B再活性化をきたすことはある 26）。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 50）が、今後の検証が必要である。

実際にciHHV-6が同種造血幹細胞移植で問題となるのは活動性HHV-6B感染症との鑑別である。
ciHHV-6では1細胞あたり1 copyのHHV-6 ウイルスゲノムがヒトゲノムに挿入されている。その
ため全血HHV-6 DNAは常に陽性となり、血漿HHV-6 DNAもほとんどの場合陽性結果が示され
る。またCSF中に細胞が存在する場合、CSF のHHV-6 DNA検査は陽性となる。ciHHV-6を活動
性HHV-6B感染症と誤診すると不要な治療に繋がる可能性がある。血漿HHV-6 DNAが持続的に陽
性である場合や、CSF HHV-6 DNAが陽性であるがHHV-6B脳炎以外の原因も考えられる場合には
ciHHV-6の確認検査を行う。

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と
HHV-6Bの割合は本邦では6:4とほぼ同等となっている 51）。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 42, 52, 53）。
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HHV-6 DNA測定値は全血と血漿で大きく乖離する。ドナーciHHV-6は全血を用いて白血球数とほ
ぼ同値のHHV-6 DNA（1～10×106 copies/ml）を証明することで確定診断される 52-54）。ドナーの血液
や毛根などに対するHHV-6 DNA検査が可能な場合は、その陽性結果によりドナーciHHV-6が確定
される。レシピエントがciHHV-6の場合には移植前より血中HHV-6 DNAが高レベルで検出される。
移植後には血中HHV-6 DNAレベルは経時的に低下していくが組織細胞障害がある場合や血液疾患
の再発時には上昇する 42, 55）。ドナー造血に置き換わっている場合は、全血と血漿でのHHV-6 DNA
値の乖離は少ない。レシピエントciHHV-6の確定診断は血液細胞以外のレシピエント有核細胞にお
けるHHV-6 DNAの証明による。毛根（頭髪以外の体毛も可能）を用いたHHV-6 DNAの証明 42, 52, 53）

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．同種造血幹細胞移植後のHHV-6B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 9, 41, 42, 56, 57）。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 41）。陽性化の期間は短く、1～2週間以内であることが多い 41, 42, 58）。

HHV-6再活性化と関連する移植前因子として男性 42）、臍帯血移植 42, 57, 59）、非血縁ドナー 41, 56）や
HLAミスマッチドナーよりの移植 41, 42, 57）、骨髄破壊的前処置 42）が報告され、移植後の因子としては
急性GVHD 42）, ステロイド投与 9, 41, 42）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 42）、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とされている 42, 59）。

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

の因果関係は確立している 60-62, 63）。その他様々な移植後合併症との疫学的な関連性が報告されている
（表3）が、それらとHHV-6との因果関係は十分に確立していない 55, 60, 63）。

表3．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 64-69）

骨髄抑制 /血小板生着遅延 70-72）

肺疾患 73, 74）

胃腸疾患 75）

肝炎 76）

せん妄 77, 78）

認知能低下 77）

皮疹 79）

促　進 未確立 CMV感染症 80）

急性GVHD 72, 80-82）
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Ⅶ．HHV-6B脳炎の症状と特徴的所見
ほとんどのHHV-6B脳炎は移植後2-6週目に発症し 41, 45, 83, 84）、最も頻度が高いのは移植後3週目

（day 21付近）である 41, 83-85）。移植登録一元管理プログラム（TRUMP）登録データと2次調査研究を用
いたHHV-6B脳炎発症145例の後ろ向き研究においては、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
84）。特に記憶障害はHHV-6B脳炎の特徴的な初発症状である 41, 85）。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 86）。患者自身が物忘れを訴
える場合もあるが、自分の部屋やトイレの場所がわからなくなるなどの行動や、医療者との会話で内
服状況を覚えていないなどが判明するなどにより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 41）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 83-85）。進行が早い例
では神経症状は時間単位で悪化し 87）繰り返す痙攣や呼吸抑制のため人工呼吸器の装着を必要とする
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%）で人工呼吸器の装着を要
していた 84）。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 64, 65, 84）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。異常感覚は脳炎に合
併した脊髄炎に伴う症状の可能性もある。また発症時に低ナトリウム血症を伴う場合があり、HHV-

6B脳炎に伴うバゾプレッシン分泌過剰症（SIADH）と考えられる 87-89）。血清ナトリウム値の異常は
HHV-6B脳炎発症時の94%に認められ、その85%は低ナトリウム血症であったとの報告もある 90）。
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、および低ナトリウム血症はHHV-

6B脳炎に比較的特異な所見でありこれが認められた場合にはHHV-6B脳炎の可能性を考慮する。
頭部MRI検査では側頭葉内側の海馬、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

辺縁系脳炎が特徴的である 41, 85, 87, 91）。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 92）。しかし脳炎の発症から1週間以内にはMRIは異常所見
を示さないことが多い 91）ことには注意が必要である。また辺縁系脳炎所見を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 84）。大脳基底核 93）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 84）。

Ⅷ．HHV-6B脳炎の発症頻度と危険因子
同種造血幹細胞移植後HHV-6B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 41-43, 47, 57, 58, 65, 84, 91, 94-99）。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。国内で2007年～2011年に同種造血幹細胞移植を行った16歳以上の症例（n=6,593）を対象と
した解析ではHHV-6B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%であった 84）。この後ろ向き研究では、CSFにおける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。単施設1344例の後ろ向き研
究 43）、過去の報告のメタ解析（n=2760）99）, 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 42）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
が報告されており、この頻度がHHV-6B脳炎の発症率の目安となると考えられる。

骨髄および末梢血幹細胞移植におけるHHV-6B脳炎発症の危険因子として、男性とHLA一致血
縁以外をドナーとする移植が報告されている 84）。臍帯血移植ではGVHD予防法の選択がHHV-6脳
炎発症リスクと関連することが報告されている。すなわちカルシニューリン阻害薬（CI）単独での
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GVHD予防がHHV-6B脳炎の発症リスクになり 84）、またCI + methotrexateに比較した場合は、CI + 
mycophenolateでHHV-6B脳炎の発症頻度が高い可能性が国内より報告されている 100, 101）。TRUMP
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-6B脳炎発症率はCI 
+ methotrexate, 3.5%; CI + mycophenolate, 5.8%; CI単独 , 8.4%と示されている 84）。また2回目の臍帯
血移植では特に発症リスクが高いことも報告されている 65）。

移植後早期の免疫反応 : pre-engraftment immune reaction（PIR）65）, engraftment syndrome 41, 58, 100）, 
GVHD 41, 78）はHHV-6B脳炎発症の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国内では考えられている。先に臍帯血移植ではGVHD予防法により
HHV-6B脳炎の発症率が違うことを示したが、これはCI単独でのGVHD予防はmethotrexate 102）や
mycophenolate 103）を併用する場合と比較して、PIRの頻度が高いためであるかもしれない。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 41）と考えられる。

HLA半合致ドナーからの造血幹細胞移植（以下ハプロ移植）がHHV-6B脳炎のリスクとなる可能性
が報告されているが、十分に明らかとなっていない。欧米よりハプロ移植を受けた成人37例中8例
104）やNaïve T細胞除去グラフトによるハプロ移植を行った小児25例中8例 105）、およびCD45RA T細
胞除去などの処理を行ったグラフトを用いたハプロ移植を行った小児38例中9例 106）と極めて高頻度
のHHV-6B脳炎の発症が報告されている。国内で実施例が増えている移植後シクロホスファミドを
用いたハプロ移植では非血縁造血幹細胞移植と比較してHHV-6再活性化の頻度が高いことが報告さ
れている 107）が、HHV-6B脳炎発症の頻度が増えるかは不明である。一方ではコルチコステロイドを
使用したハプロ移植においてはHHV-6再活性化やHHV-6B脳炎発症のリスクが臍帯血移植に比較し
て低いことが国内より報告されている 108）。様々な方法によるハプロ移植を一括りとしてHHV-6B脳
炎のリスクとして評価することは困難であり、ハプロ移植自体よりはその移植法に特徴付けられる免
疫回復や生着時期の免疫反応がHHV-6B脳炎の発症頻度に影響を与えている可能性もある。

小児に対する同種造血幹細胞移植後のHHV-6B脳炎の発症頻度は十分に明らかではないが、成人
例での発症より低い可能性がある。HHV-6再活性化については30.8％から68%の頻度で報告されて
おり 109-117）、成人例と大きな差はなさそうであるが、HHV-6B脳炎の発症については先に示したハ
プロ移植 105, 106）以外での移植法における高頻度の報告は乏しい。HHV-6再活性化を評価するcohort 
studyにおいてもHHV-6B脳炎の発症は記載のないものや、1～2例であったとの報告が多い 109, 112-116）。
比較的発症頻度が高い報告として、米国からの単施設後ろ向き研究で、0-26歳（中央値10歳）89例

（うち臍帯血移植28例）の同種造血幹細胞移植後に4例（ 3例は臍帯血移植）でCSFにHHV-6が証明さ
れる脳炎を発症したと報告されている 111）。国内における再活性化モニタリングを併用した後ろ向き
研究では小児造血幹細胞移植219例中HHV-6B脳炎の発症は1例のみであったと報告されている 110）。

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-6B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。

Ⅸ．HHV-6B脳炎の確定診断
移植後HHV-6B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 42, 60, 85, 91, 94, 118）が多く、

本ガイドラインでも造血幹細胞移植後HHV-6B脳炎の診断基準として推奨する。すなわち i）Mental 
statusの変化、記憶障害、痙攣などの中枢神経系症状が存在、ii）CSF中HHV-6 DNAが陽性、iii）中
枢神経系症状を来す他の原因が否定される場合、の3条件を満たした場合にHHV-6B脳炎と診断する。

CSF中のHHV-6 DNAの証明はHHV-6脳炎の診断価値が高いことが報告されている 119）。しかし
CSF中HHV-6 DNAはciHHV-6や偽陽性 47）により陽性結果が示される場合がある。臨床像などが
HHV-6B脳炎に典型的でないと考えられる場合にはciHHV-6（IV章）や中枢神経症状をきたす他の原
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因（X章）の否定を慎重に行う。特にHHV-6 DNA量が低値の場合はHHV-6Bが中枢神経症状の原因
でない可能性がある 47）。

HHV-6B脳炎は血漿HHV-6 DNAの高値に一致して発症する傾向はあるため、血漿HHV-6 DNA
は診断の補助として一定の有用性があるが、解釈には注意が必要である。HHV-6B脳炎発症に対
し、国内の前向き試験では血漿HHV-6 DNA ≥1×104 copies/mlは感度100%, 特異度64.6%, ≥1×105 
copies/mlは感度57.1%, 特異度90.6%と報告されており 42）、海外からは≥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 43）。中枢神経症状発症時に
血漿HHV-6 DNAが 高値であった場合にはHHV-6B脳炎の可能性が高い。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 42）、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-6B脳炎をきたす症例も存在し 44-46）、とくに
HHV-6B脳炎に対する抗ウイルス薬による予防投与を行っている場合にはその傾向がある 10）。

頭部MRI検査で確認される辺縁系脳炎はHHV-6B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 91）。すな
わちMRIによる辺縁系脳炎を診断根拠とするとHHV-6B脳炎の見落としにつながる。また発症早期
のMRIで異常所見を認めなくてもウイルス学的にHHV-6B脳炎と考えられる場合には発症1週目以
降のMRI再検査が勧められる。

Ⅹ．他の移植後中枢神経合併症との鑑別
HHV-6Bは移植後のウイルス性脳炎の原因として頻度が高く 120）、移植後に中枢神経症状を来した

場合にはHHV-6B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。
Epstein-Barr virus, herpes simplex virus, JC virus, varicella zoster virus, cytomegalovirus, adenovirus 120）、BK 
virus 121）は同種造血幹細胞移植後ウイルス性脳炎の原因となり得る。臨床所見や発症時期を加味して
鑑別を行う。その他enterovirus、influenza virus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、Toxoplasma gondiiも中枢神経症状の原因となる。
結核は既往歴がある症例、トキソプラズマ症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 122）では特に可能性を検討する。稀な病態としてAcute disseminated encephalopathy 
syndrome 123）も報告されている。非感染性疾患において、Posterior reversible encephalopathy syndrome

（PRES）は好発時期がHHV-6B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 124）ことが多いため、鑑別診断に有用
である。ハプロ移植などでみられるcytokine release syndromeも中枢神経症状の原因となる 125）。移植
関連 thrombotic microangiopathyは破砕赤血球の出現や並存する臓器障害 126）より考慮する。記憶障害
やせん妄は麻薬やステロイド、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異常も中枢神経症状の原
因となる。

Ⅺ．HHV-6B脳炎の治療
HHV-6B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-6B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 42, 45, 127）ことが示唆されており、治療開始の遅れは不良な予後や
後遺障害に関連すると考えられる。HHV-6B脳炎が疑われる場合（参考所見 : 臍帯血移植、HLA不一
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致非血縁者間移植、移植後2～6週目の発症、記憶障害、感覚異常、免疫反応［PIR, GVHD, 生着症候
群］の先行、ステロイドの使用、低ナトリウム血症など、詳細はVII, VIII章に示す）でCSF PCR結果
が数時間以内に得られない場合はempiric therapyを行うことを推奨する。鑑別診断からHHV-6B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 Forum 128）, European Conference on Infectious in 
Leukemia（ECIL）55）, Infectious Diseases Society of America（IDSA）129）よりホスカルネットおよびガン
シクロビルが推奨されている。臨床現場ではホスカルネットあるいはガンシクロビルを如何に使用す
るかが問題となる。ホスカルネットは国内で2019年3月にHHV-6脳炎に対して保険適用が得られた。
腎機能が保たれている患者（クレアチニンクリアランス >1.4 mL/分 /kg）における初期投与量は180 
mg/kg/day（60mg/kgを1日3回、8時間毎）とされている。ガンシクロビルは造血幹細胞移植後患者の
サイトメガロウイルス感染症に適用を有し、腎機能が保たれている患者（クレアチニンクリアランス 
≥70 mL/min）における初期投与量は10mg/kg/day（5mg/kgを1日2回、12時間毎）である。以下これを
full doseとする。

ホスカルネットとガンシクロビル の比較において、HHV-6Bに対する in vitro活性はホスカルネッ
トが優れているという報告 62, 130, 131）と、同等との報告 132）がある。ガンシクロビルは薬剤耐性の存在が
示唆されている 133-135）。ホスカルネット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 136）。ガンシクロビルはHHV-6B脳炎に対し full dose 投与を行ってもCSF中濃度が有効濃度に
達しない場合があることが報告されている 46）。

国内で2007年から2011年に発症したHHV-6B脳炎に対する抗ウイルス療法の効果についての後
ろ向き研究 84）では133人中74例はホスカルネット , 49例はガンシクロビル , 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ホスカルネットがガンシクロビルより優れた傾向（有意差なし）
を示し（83.8% vs 71.4%, P=0.1）, HHV-6B脳炎発症から30日以内の死亡率はホスカルネットで治療
が行われた症例で有意に低かった（12% vs 31%, P=0.008）84）。投与量に関し、ホスカルネット、ガン
シクロビルいずれにおいても full dose治療はそれ以外と比較し治療反応性に優れ（ホスカルネット : 
93% vs 74%, p=0.044; ガンシクロビル : 84% vs 58%. P=0.047）、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かった（56% vs 75%, P=0.022）。過去の移植
後HHV-6B脳炎発症例の報告の文献解析（n=123）では、後遺症がない生存はホスカルネット単独治
療で44.7%, ガンシクロビル単独治療で36.4%、死亡はホスカルネット単独治療で17.0%, ガンシクロ
ビル単独治療で22.7%であったと報告されている 137）。

現時点でHHV-6B脳炎発症例に対するホスカルネットとガンシクロビルの治療効果を比較したラ
ンダム化試験は行われていないため、上記結果を参考に治療選択を検討する必要がある。本ガイドラ
インは国内でのリアルワールドデータにおいてホスカルネット使用例で死亡が有意に少なかったこと
を重視し、第1選択としてホスカルネットを推奨する。腎機能障害などによりホスカルネットの投与
が困難な症例においてはガンシクロビルを使用する。いずれの薬剤も可能な場合には full doseでの治
療を推奨する。いずれの薬剤も腎機能による減量基準が示されており（表4、表5）治療中には頻回に
腎機能検査を行い、投与量を調整する。なお、ECILのガイドラインではガンシクロビルとホスカル
ネットは同様に第一選択であり、薬剤の選択は薬の副作用と患者のcomorbiditiesにより決定される
べきであると記載されている 55）。またホスカルネット投与における分割方法については国内の保険適
用では60mg/kgを1日3回、8時間毎とされているが、ECIL ガイドラインでは90 mg/kgを1日2回 55）

と記載されている。
ホスカルネットとガンシクロビルの併用療法については、より良好な効果が期待されるが、毒性も

問題となり、その評価は定まっていない。国内で2007年から2011年に発症したHHV-6B脳炎の後ろ
向き研究では併用療法を行った10例における症状改善率は100%であった 84）。しかし症例数が少な
く、また使用量が様々であるためその評価は困難である。過去の移植後HHV-6B脳炎発症例に関す
る報告の文献解析（n=123）では、併用療法を受けた患者（n=32）では後遺症が少ない可能性が示され
ている（後遺症ない生存 ; 併用療法 : 62.5%, ホスカルネット単独 : 44.7%, ガンシクロビル単独 : 36.4%）
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図1．初期対応
a） HHV-6B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-6B脳炎と確定された例

では発症から1週目以降に再検査を行うことが勧められる。

移植後の中枢神経症状

評価と検査

YES

YES NO

他疾患に対する治療

Empiric therapyは
個別に判断

HHV-6脳炎の診断
（他の原因を注意深く除外）

NO

• 中枢神経症状の評価
• 患者背景
• 脳脊髄液検査：HHV-6 DNAおよび他のpathogen
• 頭部CT, MRI a
• 必要な血液検査（SIADHの検索）

Empiric therapyを開始
ホスカルネット 60 mg/kg, 8時間ごと1日3回（腎機能に応じて調整）

腎機能障害などによりホスカルネットの投与が困難な場合
ガンシクロビル 5 mg/kg, 12時間ごと1日2回（腎機能に応じて調整）

HHV-6脳炎の可能性を評価

HHV-6脳炎の可能性が高いか

HHV-6 DNA陽性 HHV-6 DNA陰性

HHV-6脳炎は否定

1．CBT、HLA不一致非血縁者間SCT
2．移植後2－6週目の発症
3．記憶障害、説明できない感覚障害
4．PIR, GVHD, 生着症候群の先行
5．ステロイドの使用
6．低ナトリウム血症

脳脊髄液PCR結果が数時間以内に報告されない施設では以下を判断
• HHV-6脳炎以外の原因が確認あるいは強く推定されるか

（e.g. MRIでPRESと診断、髄液に腫瘍細胞が出現など）

脳脊髄液中HHV-6 DNAの結果の報告（検査から数日後）
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が、死亡率は併用療法と単剤療法で変わらなかったとされている 137）。欧米の総説・ガイドラインで
は併用療法は考慮されると記載されている 55, 128, 138）。本ガイドラインでは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患者のcomorbiditiesの評価のもと併用療法の適応を検討す
るものとする。

HHV-6B脳炎に対する必要な治療期間をガイドする studyは存在しないが、herpes simplex virus脳
炎に対する治療においてはhigh doseのアシクロビル3週間投与が新生児での予後を改善し 139, 140）、ア
シクロビル短期終了では脳炎が再発する可能性 129）が示されており、これを参考とするのは合理的か
もしれない。欧米での移植後HHV-6B脳炎に対するいくつかの治療ガイドでも治療期間は「少なくと
も3週間」かつ「ウイルスの消失まで」と示されている 63, 55, 141, 142）。

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-

表4．腎機能障害例におけるホスカルネット1回投与量の調整ガイド a）

クレアチニンクリアランス
（mL/分/kg）

通常投与量 180 mg/kg/日
点滴時間1時間以上

1日3回（8時間毎）1回投与量（mg/kg）

>1.4 60

1.4≥   >1 45

1≥   >0.8 35

0.8≥   >0.6 25

0.6≥   >0.5 20

0.5≥   ≥0.4 15

0.4> 投与しないこと

a） ホスカビルⓇ 添付文書を引用した。本用量調整ガイドを使用するには、クレアチニンクリランス実測値（mL/分）を体
重（kg）で除すか、血清クレアチニン値（mg/100mL）を用いて下記の計算式により、推定クレアチニンクリアランス
値を求める。ただし、あくまでも推定値であるので、重症の腎障害症例においては必ずクレアチニンクリアランスを
測定する。

［クレアチニンクリアランス計算式］
（男性）クレアチニンクリアランス（mL/分 /kg）=（140－年齢［年］）/（72×血清クレアチニン［mg/100mL］）
（女性）クレアチニンクリアランス（mL/分 /kg）=（140－年齢［年］）×0.85 /（72×血清クレアチニン［mg/100mL］）

表5．腎機能障害例におけるガンシクロビル投与量の調整の目安（参考）a）

クレアチニンクリアランス
（mL/分）

初期治療
1回投与量（mg/kg） 投与間隔（時間）

≥70 5.0 12

50～69 2.5 12

25～49 2.5 24

10～24 1.25 24

＜10 1.25 透析後週3回

a） デノシンⓇ 添付文書の「サイトメガロウイルス感染症の初期治療」に関する用法用量の記載を一部改変し引用した。な
お、ガンシクロビルはHHV-6脳炎に保険適用を有せず、この添付文書記載もHHV-6脳炎に対する設定ではない。
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6 DNAは中枢神経症状の改善が良好な患者では投与開始から2～3週程度で評価する。症状の改善
が良好で、CSF HHV-6 DNAの消失が確認された症例における治療期間は全体で3～4週間を推奨
する。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 48）。短期間の治療終了とした場合、脳炎が再燃する可能性があるため、早期に
CSF HHV-6 DNAが陰性化したとしても3週間未満での治療終了は推奨しない。ホスカルネット full 
dose　3週間投与継続は腎毒性などで困難な場合も多く、その場合には減量やガンシクロビルへの変
更を考慮する。臨床症状の改善に乏しいと判断される場合は治療開始から1～2週目の早期にCSF の
HHV-6 DNA測定を考慮する。症状改善に乏しい症例、治療開始から1～2週目でのCSFウイルス量
の低下に乏しい場合（1 log10 copies/mL以上の低下がない場合）、または3週目でCSF HHV-6 DNA陽
性の場合は治療方針の変更を検討する。なおウイルス量の低下がない場合にはciHHV-6の可能性に
ついても評価する。

初期治療が有効でない場合の治療をガイドするデータはほとんど存在せず、患者の状況（重症度、
患者の臓器機能や全身状態）に応じた個別対応を行う。対応の選択として本ガイドラインは1. 治療期
間延長（全投与期間で最大6週間）, 2. 初期治療がガンシクロビル単独治療の場合はホスカルネット単
独やホスカルネット・ガンシクロビル併用療法へ変更 , 3. 初期治療がホスカルネット単独の場合はガ
ンシクロビルとの併用 , 4. 脳脊髄液のHHV-6 DNA陰性化にも関わらず症状不変 /悪化の場合は診断
の再評価 , 5. ウイルス量の低下がない場合はciHHV6（中枢神経症状の原因は別にある）の可能性を検
討、を提示する。例えば症状の改善が良好であるが、髄液中のウイルス量が3週目においてわずかだ
が残っている、という場合は治療期間延長で良い可能性がある。その場合、ウイルス消失の確認後、
1週間程度の投与を追加し、治療完了するという設定が考慮される。なお定量PCRで治療終了をガイ
ドする閾値は明らかでない。一方、痙攣を繰りかえす、意識障害が改善しないかまたは悪化、CSFの
HHV-6 DNAの低下に乏しいなどにより早期の治療強化が望まれる場合はホスカルネットとガンシク
ロビルの併用療法を考慮する。

血中のHHV-6 DNAの消失も治療効果判断の参考になるため治療開始より血漿HHV-6 DNAのモ
ニタリングを週1回程度で行うことを推奨する。なお、この場合全血HHV-6 DNAによるモニタリン
グは推奨しない。一旦血中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
では潜伏感染を反映して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 28）。
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。

補助療法としてホスカルネット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。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。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、治療や人工呼吸器装着下での管理などそれぞれの
状況に応じて対処する。

HHV-6B脳炎を来した例では脳炎に引き続いて急性GVHDの悪化、敗血症や肺炎 143）などの感染
症、骨髄不全 143）、臓器障害など様々な合併症がみられ、これらが死因となる例が多い 65, 83-85）。HHV-

6B感染にともなう合併症（HHV-6B肺炎 143）、骨髄不全）、あるいはHHV-6B感染が急性GVHD 72, 80）

やCMV感染 80）の悪化に影響を与えている可能性がある。
小児でのHHV-6B脳炎発症例における治療選択をガイドするデータは少ない。小児例に対する

Naïve T細胞除去ハプロ移植後に8例のHHV-6脳炎を発症した報告では7例が抗ウイルス療法を受け
ており、内訳は3例がホスカルネット（90 mg/kg, 1日2回）、1例がガンシクロビル（5mg/kg, 1日2回）、
4例がホスカルネットとガンシクロビルの併用療法であった 105）。ハプロ移植後に9例のHHV-6辺縁
系脳炎をきたした小児例の報告では1例がホスカルネット（90 mg/kg, 1日2回）、 3例がガンシクロビ
ル（5mg/kg, 1日2回）, 5例がホスカルネット（90 mg/kg, 1日2回）とガンシクロビル（5mg/kg, 1日2回）
の併用治療が行われ 106）、全例で治療に反応したが、2例で長期の神経学的後遺症を残したと報告され
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ている。上記の報告では薬剤選択と投与量設定は成人例と同様であるが、より積極的に併用療法が行
われたのかもしれない。小児に発症したHHV-6B脳炎について、成人と異なる方針で行うべきとの
根拠もないため本ガイドラインでは成人の治療方針に準じるものとする。なお、ホスカビルⓇの添付
文書では「低出生体重児、新生児、乳児又は小児に対する安全性は確立していない（使用経験がない）」
とされ、小児には治療上の有益性が危険性を上まわると判断された場合にのみ投与することと記載さ
れている。一方ガンシクロビルは成人と同様にHHV-6脳炎に保険適用がなく、デノシンⓇの添付文
書では小児等に対し「長期投与による発がん性および生殖毒性の可能性があることを慎重に考慮し、
治療上の有益性が危険性を上回ると判断された場合にのみ投与すること」と記載されている。適切な
判断のもと、治療適応を決定する。

図2．HHV-6B脳炎に対する治療

初期治療

治療効果の評価
• 中枢神経症状

• 脳脊髄液中のHHV-6 DNA
　　■  症状改善の経過が良好である場合は治療開始から2 ～ 3週目で評価する
　　■  臨床症状の改善に乏しい場合は治療開始から1 ～ 2週目の早期に評価する
　　　　

• 症状改善
および
• 2 ～ 3週目の脳脊髄液中HHV-6 DNA陰性化

以下のいずれかに該当

• 症状改善に乏しい
• 1 ～ 2週目の脳脊髄液HHV-6 DNA値の低下に乏しい
• 3週目の脳脊髄液中HHV-6  DNA陽性

• 治療期間延長（髄液HHV-6 DNA陰性化の確認後少なく
　 とも1週間、全投与期間は最大6週間）
• ガンシクロビルで治療の場合はホスカルネットへの変更
　 あるいは併用治療を考慮（ガンシクロビル耐性の報告あり）
• ホスカルネット単剤で治療の場合はガンシクロビルとの
　 併用療法を考慮
• HHV-6 DNA陰性化に関わらず症状不変／悪化の場合は
　 診断について再評価
• ウイルス量の低下を認めない場合はciHHV-6の可能性を
　 検討

治療期間3 ～ 4週間

ホスカルネット 60 mg/kg, 8時間ごと1日3回（腎機能に応じて調整）

腎機能障害  その他でホスカルネットの投与が困難な場合
ガンシクロビル 5 mg/kg, 12時間ごと1日2回（腎機能に応じて調整）

重症例で予後不良と考えられる場合、併用療法を考慮
ホスカルネット 60 mg/kg, 8時間ごと1日3回+ガンシクロビル 5 mg/kg, 
12時間ごと1日2回

（併用療法の評価は定まっていない）
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Ⅻ．HHV-6B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 84）。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 84）。予後と関連する因子の検討では“XI. HHV-6B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ている。後ろ向き研究の結果であるが、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-6B脳炎の発症予防
急性GVHDやPIRおよびそれに対するステロイドの使用はHHV-6B脳炎の危険因子と考えられる

41, 58, 65, 78, 100）。臍帯血移植においてはCI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-6B脳炎発症率を減らす可能性がある 84）。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-6B脳炎発症の抑制につながる可能性がある。

HHV-6B脳炎は血漿HHV-6 DNA高値のピークに一致して発症することが多い 41, 42）が、血漿
HHV-6 DNAレベルは多くの場合短期間で急激に上昇する 42）。このため血漿HHV-6 DNAモニタリン
グをたとえ週2回行ったとしてもHHV-6B脳炎の発症予測はほぼ不可能である。少数例を対象として
血中HHV-6 DNAモニタリング結果をガイドとしたpre-emptive therapyの試みが報告されているが、
血中HHV-6 DNAのダイナミックな動態のためHHV-6B脳炎の発症予防には成功していない 127, 144）。
このためHHV-6B脳炎の発症予測や予防を目的とした血中HHV-6 DNAのルーチンでのモニタリン
グは推奨しない。しかし、実臨床では患者が中枢神経症状を発症したときに血漿HHV-6 DNAが高
値との情報をもとに早期の対応が可能となることはしばしば経験される。臍帯血移植など高リスクの
患者においては、血漿HHV-6 DNAを用いた再活性化モニタリングはHHV-6B脳炎の早期診断の補
助に有用な可能性がある。この場合移植後2～6週の期間に週2回程度モニタリングを行うことは早
期診断を補助できる可能性がある。

現在まで抗ウイルス薬の予防投与がHHV-6B脳炎の発症予防に有効であったとの試験結果は知る
限りない。国内で臍帯血移植症例を対象として行われた非ランダム試験ではホスカルネット90 mg/
kg/日（day 7～27）の投与によりHHV-6B脳炎の発症を予防することはできなかった（HHV-6B脳炎
発症率 , historical control [n=63]: 4.9%; 予防投与群 [n=57]; 12.4%, P=0.14）10）。予防投与はHHV-6B脳
炎の軽症化や脳炎死亡の減少、後遺障害の抑制に貢献できている可能性はある 10）が、十分に検証さ
れていない。また移植患者におけるホスカルネットの使用は長期にわたる腎機能障害と関連すること
も報告されている 145）。このためHHV-6B脳炎発症予防を目的としたルーチンでの抗ウイルス薬の投
与は推奨しない。最近臍帯血移植患者を対象とした非ランダム試験において、ホスカルネット予防投
与はhistorical controlと比較してよりよい生着率や生存率と関連していたことが報告されている 146）。
今後HHV-6再活性化の抑制によるアウトカムの変化について、さらなる検証が必要である。

 ⅩⅣ．HHV-6B脳炎以外のHHV-6B関連合併症
HHV-6B脊髄炎は主に国内から報告されている 64-69）。四肢の感覚障害や疼痛、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激痛をきたす 65）。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。脳炎症状を伴う場合と伴わない場合が
ある 65）。臍帯血移植後の発症が多く、PIRの先行例が多い。発症時期は生着前後の時期であることが
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多い。CSF中HHV-6 DNAは陽性となる。MRIで脊髄の責任病変と推定される部位に異常信号が確
認された症例 69）や移植後HHV-6B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 66）。脊髄炎は欧米では移植後HHV-6B関連疾患として
確立しておらず 62）、ECILガイドラインでは脊髄炎とHHV-6Bの関連性はmoderateで、日本人で関係
していると記載されている 55）。しかし国内の報告で示される特異な臨床像とそのような症例で共通
してCSF HHV-6 DNA陽性が示されることよりその疾患単位は存在する可能性が高いと考えられる。
患者が上記症状を認め、HHV-6B脊髄炎が疑われる場合にはHHV-6 DNAを含む髄液検査を行うと
ともにHHV-6B脳炎に準じたホスカルネットやガンシクロビルによる治療を検討する。抗ウイルス
療法に対する反応は比較的良好とされる。

HHV-6Bと肺炎の関連性は長期間議論の対象であった 73, 74）が、最近はその関連を示唆する報告が
みられている。Idiopathic pneumonia syndromeを来した症例で気管支肺胞洗浄液中にHHV-6 DNAが
高頻度に確認されるとの報告 147）や、HHV-6Bは肺で増殖可能であり、そのような患者への抗ウイル
ス薬の投与が予後を改善する可能性 148）が示されている。ハプロ移植後に高頻度のHHV-6感染症をき
たした小児例の報告ではHHV-6 diseaseとして3例のpneumoniaが示されている 106）。HHV-6B肺炎
としての報告におけるCT画像所見では 143, 149, 150）両側性の末梢側を保った、すりガラス状陰影という
類似した所見が示されている。HHV-6B肺炎という疾患単位が存在するのかは結論が出ておらず 141）

ECILのガイドラインではHHV-6Bと肺炎との因果関係性はweakとされている 55）。移植後に原因不
明の肺炎を来し、気管支肺胞洗浄液などでHHV-6 DNAが高値の場合には他の原因の注意深い除外
のうえでガンシクロビルやホスカルネットによる治療を行うことは考慮される。組織検査で確定され
たHHV-6肝炎症例も報告されている 76）。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 DNA陽性や肝組織でHHV-6が陽性）場合にはガンシクロビルやホスカルネットによる治
療を試みてもよいかもしれない。
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同種造血幹細胞移植に伴うHHV-6B関連疾患の要点

同種造血幹細胞移植後の
HHV-6B再活性化

· 血漿HHV-6 DNAの陽性化は移植症例の約半数にみられ、陽性化は移植後2～6
週目に集中する

·臍帯血移植はHHV-6B再活性化の強い危険因子である

移植後HHV-6B関連疾患 ·HHV-6Bは移植後脳炎の原因となる

·HHV-6Bは移植後脊髄炎の原因となる可能性が高い

·  HHV-6Bと骨髄抑制 /血小板生着遅延、肺疾患、胃腸疾患、肝炎、せん妄、認知
能低下、皮疹、CMV感染症、急性GVHDなどとの疫学的関連性が報告されてい
るが因果関係は確立していない。

HHV-6B脳炎の症状と所見 · 発症は移植後2～6週（特に3週目）に集中する

· 症状は意識障害、記憶障害、痙攣、異常感覚、自律神経症状などである

· しばしば低ナトリウム血症を伴う

·  MRIによる辺縁系脳炎所見はHHV-6B脳炎に特徴的だが、必ずしも認めず、特
に発症初期には認めないことが多い

HHV-6B脳炎の発症頻度と
危険因子

·  HHV-6B脳炎の発症頻度は骨髄、末梢血幹細胞移植では0.5～1.2％、臍帯血移
植では8.0～10%と推定される

· 危険因子として、臍帯血移植、男性、HLAミスマッチ移植、非血縁ドナーから
の移植、ステロイドの使用、免疫反応（PIR、急性GVHD、あるいは生着症候群）
が示されている

· ハプロ移植はHHV-6B脳炎の発症の危険因子かもしれない

· 小児はHHV-6B脳炎の発症頻度が成人より低いかもしれない

HHV-6B脳炎発症患者の
予後

· 予後は不良であり、多くの患者が脳炎や引き続く合併症で死亡する

· 生存例においても記憶障害などの後遺症を高頻度に残す



JSTCT  monograph Vol.83  造血細胞移植ガイドライン ─ HHV-6（第2版）

16

移植後HHV-6B感染症とHHV-6B脳炎の診断と治療に関する推奨の要点

診断法 ·  HHV-6Bの再活性化の評価やHHV-6B関連疾患の診断の補助、および治療効果
判定において、real time PCR法の使用を推奨する。

·HHV-6B再活性化の評価においては全血でなく血漿検体の使用を推奨する。

· 同一患者におけるHHV-6B感染症の経過観察を行う場合にはPCR測定系を途中
で変えるべきでない。

ciHHV-6との鑑別 · 血漿HHV-6 DNAが持続的に陽性である場合やCSF HHV-6 DNAが陽性である
がHHV-6B脳炎以外の原因も考えられる場合にはciHHV-6の確認検査を行う。

· ドナーciHHV-6は全血を用いて白血球数とほぼ同値のHHV-6 DNA（1～10×
106 copies/ml）を証明することで確定診断される。ドナーの血液や毛根などに対
するHHV-6 DNA検査が可能な場合は、その陽性結果によりドナーciHHV-6が
確定される。

· レシピエントciHHV-6の確定診断は血液細胞以外のレシピエント有核細胞にお
けるHHV-6 DNAの証明による。毛根を用いたHHV-6 DNAの証明は侵襲が少な
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。

HHV-6B脳炎の診断 ·  HHV-6B脳炎はmental statusの変化、記憶障害、痙攣などの中枢神経症系状の存
在、CSF中HHV-6 DNA陽性、および中枢神経系症状を来す他の原因の除外によ
り診断する

·  CSF中HHV-6 DNAはciHHV-6や偽陽性により陽性結果が示される場合がある。
臨床像などがHHV-6B脳炎に典型的でないと考えられる場合にはciHHV-6や中
枢神経症状をきたす他の原因の否定を慎重に行う。

HHV-6B脳炎の治療 ·  HHV-6B脳炎が疑われる場合（参考所見 : 臍帯血移植、HLA不一致非血縁者間移
植、移植後2～6週目の発症、記憶障害、感覚異常、免疫反応 [PIR, GVHD, 生着
症候群 ] の先行、ステロイドの使用、低ナトリウム血症）でCSF PCR結果が数時
間以内に得られない場合はempiric therapyの実施を推奨する。

· 第1選択としてホスカルネットを推奨する。

· 第2選択としてガンシクロビルを推奨する。

· ホスカルネット、ガンシクロビルとも、可能な場合には full dose（ホスカルネッ
ト ; 180 mg/kg/日、ガンシクロビル ; 10 mg/kg/日）での治療を推奨する。投与量
は腎機能に応じ適切に減量する。

· 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患者の
comorbiditiesの評価のもと、ホスカルネットとガンシクロビルの併用療法の適応
を検討する。

· 症状の改善が良好で、治療開始から2～3週目でのCSF HHV-6 DNAの消失が確
認された症例においては、治療期間は全体で3～4週間を推奨する。

· 投与期間3週間未満での治療終了は推奨しない。

· 症状改善に乏しい場合、治療開始から1～2週目でのCSFウイルス量の低下に乏
しい場合（1 log10 copies/mL以上の低下がない場合）、または3週目でCSF HHV-6 
DNA陽性の場合は治療方針の変更を検討する。ウイルス量の低下がない場合に
はciHHV-6の可能性についても評価する。

HHV-6B脳炎の予防 ·  HHV-6B脳炎発症予測や予防を目的とした血中HHV-6 DNAのルーチンでのモ
ニタリングは推奨しない。

· 臍帯血移植など高リスクの患者においては、血漿HHV-6 DNAを用いた再活性化
モニタリングはHHV-6B脳炎の早期診断の補助に有用な可能性がある。

·  HHV-6B脳炎発症予防を目的としたルーチンでの抗ウイルス薬投与は推奨しない。

脳炎以外のHHV-6B
関連疾患への対処

·  HHV-6B脊髄炎が疑われる場合にはHHV-6 DNAを含む髄液検査を行うととも
にHHV-6B脳炎に準じたホスカルネットやガンシクロビルによる治療を検討す
る。
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利益相反の開示

「HHV-6 （第2版）」の利益相反の開示

〈日本造血細胞移植学会利益相反開示項目／基準〉

開示項目※ 開示基準

1） 企業・組織や営利を目的とした団体の役員、
顧問職にある事実および報酬額

1つの企業・団体からの報酬額が
年間100万円以上

2）企業の株の保有とその株式から得られる利
益

1つの企業の1年間の利益が100万円以上
または当該株式の5％以上を保有

3） 企業への出資金またはストックオプション
（新株予約権）の有無

1つの企業への出資額が100万円以上
ストックオプションは予定の一株あたり株値
に予定数量を乗じた金額が100万円以上

4） 企業・組織や営利を目的とした団体から支
払われる特許権などの使用料

1つの特許使用料が年間100万円以上

5） 企業・組織や営利を目的とした団体より会
議の出席（発表、助言など）に対し支払われ
た日当、講演料、指導料などの報酬

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
の講演料が年間合計50万円以上

6） 企業・組織や営利を目的とした団体がパン
フレットなどの執筆に対して支払った原稿
料

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
の原稿料が年間合計50万円以上

7） 企業・組織や営利を目的とした団体が契約
に基づいて提供する研究費（産学共同研究、
受託研究、治験など）

1つの企業・組織や営利を目的とした団体か
ら、医学系研究（共同研究、受託研究、治験な
ど）に対して、申告者が実質的に使途を決定し
得る研究契約金で実際に割り当てられた金額
が100万円以上

8） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する奨学（奨励）寄付金

1つの企業・団体から、申告者個人または申告
者が所属する講座・分野または研究室に対し
て、申告者が実質的に使途を決定し得る寄附
金で実際に割り当てられた金額が100万円以上

9） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する寄附講座

企業などからの寄附講座に所属している場合

10） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する研究とは直接無関係な、旅行、贈答品
などの報酬

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
受けた報酬が年間5万円以上

※ 診療ガイドライン策定にかかる参加者または参加候補者については、7）および8）について、自ら
の研究内容に関連して、所属する組織・部門（研究機関、病院、学部あるいはセンターなど）の長
が受け入れている研究費が1000万円以上の場合および奨学（奨励）寄附金が200万円以上の場合、
所属する組織・部門の利益相反情報としてそれぞれ申告しなければならない。

下記に，本診療ガイドラインの作成に当たった委員の利益相反事項を開示します。
〈利益相反事項の開示〉申告対象期間：2018年1月1日～2020年12月31日
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HHV-6 （第2版）部会

氏名

利益相反開示項目

項目 1） 項目 2） 項目 3） 項目 4） 項目 5）

項目 6） 項目 7） 項目 8） 項目 9） 項目 10）

緒方　正男

高野　久仁子

橋井　佳子

（株）OSPホールディ
ングス
都市環境開発（株）
廣福（株）

（株）エフアールシー
ジャパン

（株）ボネール

植木　俊充

森　康雄

ヤンセンファーマ*
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ*
協和キリン*
アステラス製薬*
大塚製薬*
第一三共*

小野薬品工業*
第一三共*
MSD*
エーザイ*
アステラス製薬*
サノフィ*
中外製薬*
旭化成ファーマ*
富山化学工業*
協和キリン*
大鵬薬品工業*
大塚製薬*
ムンディファーマ*
新日本科学*
ヤクルト本社*
武田薬品工業*
塩野義製薬*
大日本住友製薬*
持田製薬*
日本新薬*
アッヴィ*

*印は当該部会メンバーの所属する組織・部門におけるCOI開示項目
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令和2学会年度日本造血細胞移植学会ガイドライン委員会

氏名

利益相反開示項目

項目 1） 項目 2） 項目 3） 項目 4） 項目 5）

項目 6） 項目 7） 項目 8） 項目 9） 項目 10）

宮本　敏浩 武田薬品工業
大塚製薬
MSD
セルジーン
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ
アステラス製薬
アムジェン
アッヴィ

長谷川　大一郎

上村　智彦 ヤンセンファーマ
小野薬品工業
武田薬品工業

澤　正史 ノバルティスファーマ
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ
セルジーン

梅田　雄嗣

村松　秀城

内田　直之 大塚製薬
大日本住友製薬株
中外製薬
ノバルティスファーマ

杉田　純一

賀古　真一
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錦織　桃子

大日本住友製薬 エーザイ
（株）ポプリ*
エーザイ*
協和キリン *
中外製薬 *
アステラス製薬 *
金氏高麗人参（株） *
武田薬品工業 *

南谷　泰仁 大塚製薬

福原　規子 協和キリン
中外製薬
HUYA Bioscience

アッヴィ
Incyte corporation
エーザイ
小野薬品工業
ギリアドサイエンシズ
セルジーン
ソレイジアファーマ
中外製薬
バイエル薬品

協和キリン
アステラス製薬

*印は当該委員の所属する組織・部門におけるCOI開示項目

日本造血・免疫細胞療法学会　組織 COI
1）学会の事業活動に関連して、資金（寄付金等）を提供した企業

中外製薬　　　　協和キリン　　　アステラス製薬　　ノバルティスファーマ　 　 　 大日本住友製薬
富士製薬工業　　日本新薬　　　セルジーン　　　　グラクソ・スミスクライン　　大原薬品工業
武田薬品工業　　ブリストル・マイヤーズスクイブ　　　MSD　　　エーザイ　　　日本化薬

2）診療ガイドライン策定に関連して、資金を提供した企業名

なし



日本造血・免疫細胞療法学会ガイドライン委員会
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＊緒方　正男	（大分大学医学部附属病院・血液内科）
高野久仁子	（大分大学医学部附属病院・血液内科）
橋井　佳子	（大阪国際がんセンター・小児科
植木　俊充	（長野赤十字病院・血液内科）
森　　康雄	（九州大学病院・血液・腫瘍・心血管内科）

＊	部会長

編　集

令和2学会年度日本造血・免疫細胞療法学会ガイドライン委員会
（任期：令和2年3月〜）

＊宮本　敏浩	（金沢大学医薬保健研究域医学系・血液内科学）
長谷川大一郎	（兵庫県立こども病院・血液腫瘍内科）
上村　智彦	（原三信病院・血液内科）
澤　　正史	（安城更生病院・血液・腫瘍内科）
梅田　雄嗣	（京都大学大学院医学研究科・発達小児科学）
村松　秀城	（名古屋大学大学院・小児科学）
内田　直之	（国家公務員共済組合連合会虎の門病院・血液内科）
杉田　純一	（北海道大学病院・検査・輸血部）
賀古　真一	（自治医科大学附属さいたま医療センター・血液科）
錦織　桃子	（京都大学大学院医学研究科・血液腫瘍内科学）
南谷　泰仁	（東京大学医科学研究所・造血病態制御学分野）
福原　規子	（東北大学病院・血液内科）

＊	委員長

日本造血・免疫細胞療法学会
HHV-6 （第2版）
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