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唾液中ヒトヘルペスウィルス6（HHV-6）による産後うつスクリーニングの
可能性についての予備調査

Preliminary Studies of the Feasibility of Postpartum Depression Screening 
of Human Herpesvirus 6 （HHV-6）
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要　旨
目的：HHV-6は疲労・ストレスによる再活性化が指摘されており、唾液中 HHV-6ウイルス量による
産後うつスクリーニングの可能性について検討した。
方法：2017年11月～12月に、妊婦健康診査目的で来院した正常経過中の妊婦（中期n=31、後期
n=31）、褥婦（n=25）を対象とし、唾液採取及び質問紙調査（エジンバラ産後うつ病自己測定尺度
EPDS、精神的健康度GHQ12）を実施した。唾液200μlからDNAを抽出、Real-Time PCRにてウイ
ルス量を測定した。
結果・考察：唾液中HHV-6 は26/87検体（29.5%）で検出され、妊娠中期12/31検体（38.7%）、後期
8/31検体（25.8%）、産後6/25検体（24.0%）であり、妊娠期間によるHHV-6 検出率に差は認められ
なかった。HHV-6 が唾液中に検出された群では、EPDS得点が高いほど唾液に多くウイルスが排泄
された（p=0.006）。一方、唾液中HHV-6 検出群におけるGHQ12とHHV-6ウイルス量との関連は認
められなかった。唾液中ウイルス量には個人差があるという報告もあるため、今後縦断調査にてさら
なる検証の必要がある。
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Ⅰ．緒言
　女性のうつ病は周産期の発症リスクが高く、7人に
1人が発症すると言われている。産後うつの早期発見、
早期治療は全世界共通の課題であり、妊娠初期からの
ハイリスク妊婦の抽出が重要であると提言されている

（ACOG Committee Opinion, 2018）。産後うつの検査
には、質問紙調査が幅広く利用されている（Thombs 
et al., 2015）。しかし、質問紙調査は低コストで簡単
に実施できるメリットがある一方で、回答者が正しく
回答しているか判断できない問題もある。
　一般的に、妊婦は妊娠15週頃には胎盤が完成し、妊
娠初期のつわり等の不快症状も消失することから、心
身共に安定期となる。その後妊娠後期になると、増大
した子宮による身体的負担、妊娠に伴う生理的貧血
状態等から易疲労となりやすい（新川ら, 2009 ; 小林, 
2005）。また、妊婦の生活背景は様々であり、個々が
抱えるストレスも多岐に渡る。ストレスは疲労を増加
させるため、妊婦は疲労状態が長期的に継続しやすい
と言える。女性の長時間労働とうつ病との関連が報告
されており、うつ病と疲労は密接な関連があると言え
る（Shields, 1999）。
　近年、慢性的な疲労と唾液中のヒトヘルペスウィル
ス6（Human Herpesvirus-6、以下HHV-6）との関
連が報告されている（近藤, 2013）。HHV-6 は乳幼児
の突発性発疹の原因ウィルスであり、ほぼ全ての人の
脳に潜伏感染していると言われている（日本造血細胞
移植学会, 2018）。疲労の蓄積にて再活性化し、唾液
中に放出される。このため、唾液中のHHV-6 の量を
測定することによって中長期の疲労の蓄積を知ること
が出来る（近藤, 2006）。そこで我々は、このHHV-6
に着目し、産後うつとの関連を検討した。

Ⅱ．研究目的
　産後うつのハイリスク妊婦を妊娠早期に発見もしく
は早期からの対応に向けて、唾液検査による客観的生
物学的評価方法によるスクリーニングが可能かどうか
を検討することを目的とした。

Ⅲ．研究方法
1．研究の種類
　妊娠中期、妊娠後期、産後の3時点における横断調
査。

2．研究対象
　妊婦健康診査目的で産科外来に来院した正常経過中
の妊婦のうち、同意の得られた妊婦62人（妊娠中期31
人、妊娠後期31人）、および産後の健康診査目的で産
科外来に来院した正常な褥婦のうち、同意の得られた
褥婦25人の計87人を対象とした。

3．研究期間および実施場所
　2017年11月～12月に、東京都内にある社会医療福祉
法人聖母会聖母病院産婦人科外来にて実施した。

4．唾液採取方法および分析方法
　唾液採取は産科外来の待ち時間に実施した。唾液採
取にはサリペット（Sarstedt）を使用した。口腔内に
コットンを含ませ、数分唾液を染み込ませた後、コ
ットンをチューブに戻した。遠心分離後、唾液200μ
lからQIAamp DNA Blood Mini Kit（Qiagen）を用
いてDNAを抽出し、Real-Time PCRにてウイルス量
を測定した。Real-Time PCRに使用したプライマー
は以下の通りであった。H6TA1（TTTGCAGTCAT-
CACGATCGG）；H6TA2（AGAGCGACAAATTG-
GAGGTTTC）；HHV6AB MGBprobe（AAGCCACAG-
CAGCCA）。

5．質問紙調査および分析方法
　唾液採取終了後に、そのまま外来にて質問紙調査を
実施した。本研究で用いた尺度は、産後うつの測定と
してエジンバラ産後うつ病自己測定尺度（Edinburgh 
Postnatal Depression Scale、以下EPDS）を使用し
た。EPDSは英国のCoxらが開発し、岡野らにより日
本版が作成された（岡野ら, 1996）。EPDSの各項目
の得点化は0から3点の4段階、カットオフポイン
トは8/ 9点であり、本研究も同様のカットオフポイ
ントとした。なお、妊娠期間におけるEPDS使用の
妥当性については、National Institute for Health and 
Care Excellence （NICE）guidanceで 報 告 さ れ て い
る（NICE, 2014）。また精神的健康度を測定するため
にGeneral Health Questionnaire（GHQ）の短縮版で
あるGHQ12を使用した。得点化ではGHQ法（0- 0-
1- 1配点）を用いた。GHQ12のカットオフポイント
は2/ 3点とした。本研究対象者におけるEPDSおよ
びGHQ12のCronbackのα係数は、EPDSでは0.783、
GHQ12では0.810であった。各尺度とHHV-6 のウイ
ルス量は、ピアソンの相関係数を用いて関連を検討し
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た。なお、分析は統計ソフトIBM SPSS statistics24を
使用した。

6．倫理的配慮
　本研究は、順天堂大学医療看護学部研究等倫理審査
の承認（29-5）および社会医療福祉法人聖母会聖母
病院の倫理審査の承認を受けて実施した。対象者に対
して、研究の趣旨および本研究で用いる唾液サンプル
の採取は、対象者に直接的な侵襲を与えるものでない
こと、研究の参加・不参加は自由でありそれによる不

利益を被らないことを口頭と紙面で説明し、同意を得
た。データは、個人が特定されないように匿名加工情
報とし管理した。なお、分析に用いるデータはパスワ
ードを設定したファイルに保存し、データが入った
USBは鍵のかかる収納庫に保管した。研究者以外に
データ閲覧されないよう厳重に管理した。

Ⅳ．結果
１．対象者の属性
　対象の基本属性を表１に示す。対象の平均年齢は、

表１　基本属性

妊娠中期
n=31　

妊娠後期 
 n=31

産後 
n=25

年齢（歳）mean±SD 29 .5±4 .3 31 .2±4 .7 31 .4±4 .8
妊娠週数/産後日数mean±SD 22 .6±3 .4 34 .5±3 .9 21 .8±6 .5

仕事
人（％）

常勤 16（51 .6） 24（77 .4） 19（76 .0）
非常勤  4（12 .9）  2（ 6 .5）  2（ 8 .0）
主婦  9（29 .0）  5（16 .1）  4（16 .0）
その他  2（ 6 .5） 0 0

婚姻
人（％）

既婚 30（96 .8） 30（96 .8） 25（100）
未婚 1（3.2）入籍予定  1（ 3 .2） 0

教育歴
人（％）

高卒  6（19 .4）  2（ 6 .5） 0
短大・専門卒  5（16 .1）  5（16 .1）  4（16 .0）
大学卒 16（51 .6） 22（71 .0） 16（64 .0）
大学院卒  4（12 .9）  2（ 6 .5）  5（20 .0）

世帯収入
250万未満  2（ 6 .5）  1（ 3 .2） 0
250－499万  5（16 .1）  8（25 .8）  8（32 .0）
500万以上 24（77 .4） 21（67 .7） 17（68 .0）

家族形態
核家族 27（87 .1） 28（90 .3） 23（92 .0）
親と同居  2（ 6 .5）  1（ 3 .2）  2（ 8 .0）
その他  2（ 6 .5）  2（ 6 .5） 0

0 20 40 60 80 100

産後（n=25）

妊娠後期（n=31）

妊娠中期（n=31)

HHV-6検出 HHV-6非検出

12検体，38.7%

8 検体，25.8%

6 検体，24.0%

19 検体，61.3%

23 検体，74.2%

19 検体，76.0%

図１　時期別HHV-6 検出
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妊娠中期群29.5±4.3歳、妊娠後期群31.2±4.7歳、産
後群31.4±4.8歳であった。平均妊娠週数は妊娠中期
群22.6±3.4週、妊娠後期群34.5±3.9週であった。産
後群の平均日数は21.8±6.5日であった。いずれの群
でも仕事の形態は常勤が最も多く、ほとんどの対象者
は既婚者であった。家族形態は核家族が最も多かった。

２．HHV-6 検出
　対象全体における唾液中HHV-6 検出率は、87検体
中26検体（29.5%）であった。さらに時期別結果を図
１に示す。妊娠中期31検体中12検体（38.7%）、妊娠
後期31検体中8検体（21.8%）、産後25検体中6検体

（24.0%）でHHV-6 が検出された。

３．HHV-6と質問紙尺度との関連
　１）EPDSとHHV-6 のウイルス量との関連

　本研究対象者のEPDS得点結果を表２に示す。
EPDS全体の得点平均は4.59±1.67であり、正常72人

（81.8%）、9点以上15人（17.2%）であった。時期別では、
EPDS得点が9点以上だった者の割合は、妊娠中期群
3人（9.7%）、妊娠後期群7人（22.6%）、産後群5人

（20.0%）であった。対象者全体中唾液からHHV-6 が
検出された群（n=26）における、EPDSとHHV-6 ウ
イルス量との関連では、ピアソンの相関係数 r=0.52、
p ＝0.006であり、正の相関がみられた（図2）。
　２）GHQ12とHHV-6 のウイルス量との関連
　本研究対象者のGHQ12得点結果を表２に示す。
GHQ12 全体の得点平均は1.67±2.31であり、正常65
人（74.7%）、3点以上22人（25.3%）であった。時期
別ではGHQ12の得点が3点以上だった者の割合は、
妊娠中期群2人（6.5%）、妊娠後期群11人（35.5%）、
産後群9人（36.6%）であった。唾液中からHHV-6 

表２　EPDSおよびGHQ12得点

全体 n=87 妊娠中期　n=31 妊娠後期  n=31 産後  n=25
EPDS得点
（mean±SD） 4.59±3 .67 3 .58±3 .29 5 .06± 4 .05 5 . 24±3 .50 

EPDS  正常　
人（％） 72（82 .8） 28（90 .3） 24（77 .4） 20（80 .0）

EPDS　9点以上
人（％） 15（17 .2）  3（ 9 .7）  7（22 .6）  5（20 .0）

GHQ得点
（mean±SD） 1.67±2 .31 0 .87±1 .95 1 .87± 2 .26 2 . 40±2 .55

GHQ　正常　
人（％） 65（74 .7） 29（93 .5） 20（64 .5） 16（64 .0）

GHQ　3点以上
人（％） 22（25 .3）  2（ 6 .5） 11（35 .5）  9（36 .0）

0
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図２　EPDSと唾液中HHV-6との相関性
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が検出された群における、GHQ12とHHV-6ウイルス
量との関連はみられなかった。

Ⅴ．考察
　本研究では、妊婦及び褥婦を対象に唾液による
HHV-6 の測定を実施し、HHV-6 の検出率は全体で
29.5%であった。HHV-6 は再活性化頻度が高く、ウ
イルスが唾液中に放出され測定することが可能であ
り、就労中では80％以上、休息後の安静時でも約20
％の再活性化率であると報告されている（植原ら, 
2014；近藤, 2005）。また、唾液以外の検体による妊
婦を対象とした先行研究（Ohashi et al., 2002）では、
末梢血および子宮頸管分泌物中のHHV-6 検出率は、
妊娠初期より妊娠後期の方が高い検出率となってい
る。さらに、妊娠中のHHV-6 の検出率は17％～40％
と対象によって異なる範囲で検出されている（Caserta 
et al., 2007 ; Dahl et al., 1999）。本研究では妊娠時期
及び産褥の検出率に差はみられず、先行研究とは異な
る結果となった。この要因としては、唾液は分泌量、
粘度、組成などの変動や個人差が大きいことが考えら
れる（田中ら, 2011）。さらに今回は横断調査であり、
個人のHHV-6 の変化は不明であることが要因として
あげられる。
　HHV-6 が検出された群では、EPDSと正の相関が
みられた。本研究対象者数は少なく、この結果のみで
産後うつとの関連までは明らかにすることができな
い。しかし、産褥期の疲労に関する先行研究（髙橋ら,  
2016）によると、産褥期の疲労について包括的な看護
ケアを実施することで、産後うつの予防に繋がること
を報告している。従って、疲労とうつ病との関連は密
接であり、本研究結果により、今後さらに対象数を増
やし検討していく必要があることが示唆された。ま
た、生理的な疲労は安静にて回復するが、病的疲労は
長期に渡り持続することが報告されている（Jason et 
al., 2010）。本研究は横断調査であり、疲労の持続の程
度までは明らかにしていない。今後は縦断調査を行い、
生理的疲労なのかどうか判断していくことも重要にな
ると考える。
　本研究ではGHQ12とHHV-6 の検出量に関連はみ
られなかった。GHQ12はEPDSと同様に産後の精神
状態のスクリーニングに有用であることが報告されて
いる（Navarro et al., 2007）。GHQ12を用いた妊婦を
対象とした先行研究（Grussu et al., 2009）では、妊
娠後期に正常から逸脱していた割合は13%であったと

報告されている。また産後1か月の母親を対象とした
調査（坂梨ら、2015）では47.4%であり、本研究対象
者の割合と比較して、明らかな特徴はみられない。し
かし、今回関連がみられなかった要因として、EPDS
は産後うつを測定しているのに対し、GHQ12は精神
的な健康状態を広く測定しており、それゆえ本研究結
果でHHV-6 の検出量との関連がみられなかった可能
性がある。上述したように本研究対象者数は少ないた
め、今後対象人数を増やし、さらに検討していく必要
があると考える。
　産後うつは児童虐待の要因の一つであり、産婦人科
診療ガイドラインによると、妊娠初期から早期発見に
努め、適切な援助に繋げる必要があることが明記さ
れている（日本産科婦人科学会, 2017）。妊娠期から
EPDSを使用し産後うつのスクリーニングを実施して
いる施設も多い。一方で質問紙によるスクリーニング
については課題が明らかになっている。例えば緩和ケ
アにおける質問紙によるスクリーニングの課題では、
面倒さや負担から患者が書くことを望まない、医師に
遠慮して本当の心配を書けない、等が報告されている

（森田, 2016）。また、EPDSのカットオフ値のエビデ
ンスは産褥期では確立されているものの、妊娠期では
その根拠は明らかにされておらず、一般的には産褥期
と同じカットオフ値を使用している現状である（日本
周産期メンタルヘルス学会, 2017）。妊娠初期から使
用できる産後うつのスクリーニング方法の確立が望ま
れており、本研究結果がそれに向かう予備調査として
の一助になると考える。

Ⅵ．本研究の限界と今後の課題
　本研究結果より、HHV-6 が検出された群では
EPDSと正の相関がみられた。しかし本研究のサンプ
ル数は、妊婦および褥婦ともに少なく、限定された中
での結果であるため、本研究結果から産後うつスクリ
ーニングにHHV-6 が可能かどうかを明らかにするこ
とは出来ない。また、唾液の分泌は、交感神経・副交
感神経支配であり、分泌量や組成などに日内変動や個
人差が大きいと言われている。そのため、被験者間の
絶対値比較ではなく、同一被験者における測定値の
時系列的変化で評価することが重要となる（田中ら, 
2011 ; 日本唾液線学会, 2016）。本研究では妊婦及び褥
婦ともに横断調査であり、今後は妊娠初期から産後ま
での個人の変化を縦断的にみていく必要がある。さら
にコントロール群との比較も必要になる。
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　また、唾液サンプル採取方法については、サリペッ
トを使用することで、測定値に影響を及ぼす可能性に
ついても報告されている（勝俣ら, 2009）。よって採
取方法についても、自然に溜まった唾液を直接採取す
る等再度検討していく必要がある。

利益相反
　本研究における利益相反は存在しない。
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