
昭和63年 1月 10日 1-(1)

特 別 講 演 (I)

眼とヘルペス (図 41,表 23)

員  鍋  昴豊 三 (大阪大学医学部眼科学教室)

研究協力者

湯浅武之助,福田 全克,清水 芳樹,大橋 裕―,下村 嘉―,恵美 和幸 ,

春田 恭照,山本 保範,笹部 哲生,井上 幸次,張野 正誉,前田 直之 ,

桑山 信也,凡  長春,:坂東 佳子,粟田  隆(大阪大学),林 皓三郎(郡山免

疫研究所),柳  壼夫,原 田志津子,江田 '告幸 (国立予防衛生研究所),中川  尚,

風見 宣生 (東京女子医大),城野洋一郎 (化学及血清療法研究所),井原  誠 (大

阪府立公衆衛生研究所)

Recent Advances in Researches for Herpetic Eye Diseases

Reizo Manabe
Departtnent of Ofhthalmologj, Osaka Uniuersity Medical School

要  約

最近のウイルス学の進歩 とともに,ヘルペスウイルス感染症に対する基礎的研究の報告 も増 し,眼科臨床 と

の関連において様々な興味ある事実が明 らかとなってきている。ヘルペスウイルスによる眼疾患としては,第
一に角膜ヘルペスがあげられるが,新 しい抗 ウイルス剤の開発にもかかわらず,そ の再発性 と難治性,お よび

病態の複雑性が非常に大 きな問題となっている.ま た,最近では桐沢型ぶどう膜炎の病因としても,ヘルペス

ウイルスがにわかに注目を集めており, これ らの疾患を中心 として最近の臨床的および基礎的知見を紹介す

る。 (1)角 膜ヘルペス :133例 の角膜ヘルペス患者の臨床統計 に基づいて角膜ヘルペスの病型の移行形態 を示

し,現在の角膜ヘルペス治療における問題点 (再発性,実質型角膜ヘルペスの治療)を提起 した。角膜ヘルペ

ス動物モデルの開発は,角 膜ヘルペスの病態 を解明し,新 しい治療法を検討 してい く上で極めて重要である。

今回作成 した家兎実質型角膜ヘルペスモデルを用いて,ス テロイ ドとグロプリン製剤の併用療法が実質型角膜

ヘルペス治療において優れていることを示 した。さらに,最近確立 された家兎ヘルペス再活性化モデルにより,

個々のヘルペスウイルス株の間に潜伏感染および再活性化率の差が存在することを示 し,ウ イルス再活性化の

機序における眼局所の αおよびβレセプターの重要性を提言 した.ヘルペスウイルスDNAの制限酵素切断

像の分析 により,新鮮分離株 について株間の異同の判定が可能 となり,ヘルペスウイルス感染経路の解明にも

有用な手段 となった。本法により,ヘルペス感染症の臨床像 と各分離株の制限酵素切断像 との相関性について

検討 を行 った。角膜ヘルペス感染において作動する免疫系には液性免疫 と細胞性免疫の 2つがある。モノク

ローナル抗体 を用いたマウス角膜ヘルペスモデルにおいて,ウ イルスの中和や,CDACや ADCCと いった機

構を介 した液性免疫の重要性が示された。また,同 じマウス角膜ヘルペスモデルを用いた細胞移入実験におい

て,細胞性免疫がより重要で,な かでもT細胞がその役割を担 っていることが明 らかとなった。一方で,ヘル

ペスウイルス感染を免疫学的に制御できるようなワクチンの開発 もまた重要な課題である.ヘルペスウイルス

に対するワクチンとしてはその発癌性などからDNAを 含 まないものが望 ましいが,ヘルペス感染細胞の抽出
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抗原 をワクチンとして用いると,角膜ヘルペス病変や潜伏感染の樹立を抑制できた.ま た,ヘルペスウイルス

抗原の一つである glycoproteinDを ワクチンとして用いても液性抗体 を主体 とする免疫が誘導 されて,同様

な抑制効果が認められた。(2)桐沢型ぶどう膜炎 i桐沢型ぶどう膜炎は近年急増 しつつある原因不明の難治性

疾患であるが,ヘルペスウイルスの関与が強 く示唆 されている。適切な動物モデルの開発は,こ の桐沢型ぶど

う膜炎の発症病理 を解明 し,治療法 を開発 していく上で極めて重要である。その意味で,片眼前房内にヘルペ

スウイルスを接種すると,非接種眼 において高率に網膜炎が発症するとい うvon Szilyの モデルは有望であ

る。マウスを用いた von Sz」yの モデルにおいて,ヘルペスウイルスは視神経を介 して反対眼に伝播すること

が明 らかとなった。ヌー ドマウスにおける免疫牌細胞の移入実験から,T細胞がウイルスの伝播阻止に重要で

あることが明らかとなった.(日 眼 92:1-26,1988)

キーワー ド:単純ヘルペスウイルス,ヘルペス性角膜炎,再活性化,ワ クチン,桐沢型ぶ どう膜炎

Abstract
With the recent progress in virology, a number of reports on herpesvirus researches have been

accumulated with a special reference to ocular diseases. Despite the development of new antiviral
agents, the management of herpetic keratitis, the most eommon ocular herpetic infection, has been
a serious task because of its recurrence, persistence, and complexity in pathobiology. Furthermore,
herpesviruses have attracted much attention as a etiologic agent of Kirisawa's uveitis. Recent basic
and clinical approaches to these two diseases were presented. (f) Herpetic keratitis: Through a
retrospective survey on the clinical courses of 133 patients with herpetic keratitis, recurrent stromal
keratitis has been found most difficult to treat. Studies using a rabbit model for stromal keratitis have
shown the efficacy of combined treatment with systemic gamma globulins and topical steroid in
clearing a virus from the eye and alleviating the corneal inflammation. Using a rabbit model for
induced HSV-I reactivation, it has been demonstrated that each virus isolate has different ability to
establish latency and to reactivate from ganglia upon stimulation. Alpha and beta receptors present
in the eye might be related to the virus reactivation process. The analysis of viral DNA by means of
enzyme-cleavage patterns has enabled us to type and identify each viral isolate. This method has been
proYen extremely beneficial in elucidating the identity of several viral isolates obtained from one
patient as well as assessing the relationship between the virulence and a specific DNA fragment of
each isolate. The investigation of the immunity elicited against viral invasion to the cornea is essential
for understanding of the pathogenesis of herpetic keratitis. The experiments using a mouse herpetic
keratitis model have shown that the humoral immunity plays a role in the elimination of a virus
through neutralization or immune destruction of virus-infected cells. The cell transfer studies using
immunodeflcient nude mice have revealed that the cellular immunity, principally mediated by T cells,
is of utmost importance in the defense of ocular herpetic infection. A herpes simplex vaccine has been
strongly warranted for the immunoprophylaxis of herpetic eye diseases, Because of the possible
oncogenecity and latency by viral DNA, a subunit type of vaccine has been extensively studied. It has
been demonstrated that the antigens extracted from virus-infected cells significantly prevented the
development of keratitis as well as the establishment of ganglionic latency. Further studies have
shown that herpes simplex virus glycoprotein D is efrective as well. (2) Kirisawa's uveitis (Acute
retinal necrosis): The incidednce of Kirisawa's uveitis has been increased. The exact cause of this
disease remains unknown, however, the herpesvinrs group has been considered a pathogenic agent. A
von Szily model, in which, after intracameral inoculation, a virus travels to the contralateral eye
causing necrotizing retinitis, would be feasible for studying the pathogenesis of this particular
disease. It has been shown in this study that a virus reached to the contralateral eye through the optic
nerve and that this viral spread was inhibited by the transfer of sensitized T lymphocytes. (Acta Soc
Ophthalmol Jpn 92 : 1-26, 1988)

Key words: Herpes simplex virus, Herpetic keratitis, Reactivation, Yaccine, Kirisawa's uveitis
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I緒  言

最近のウイルス学の進歩とともに,ヘルペスウイル

ス感染症における基礎的研究の報告 も増え,眼科臨床

との関連において興味ある事実が明 らか となってい

る。

ヘルペスウイルスによる眼疾患 としては,第一に当

科角膜外来の受診患者の約半数を占める角膜ヘルペス

が挙げられる。近年, アシクロビルを始め新 しい抗ウ

イルス剤が開発 された1)に もかかわ らず,角膜ヘルペ

スの難治性と病態の複雑さが依然として大きな問題 と

なっている。また,最近では桐沢型ぶどう膜炎の病因

としても,ヘルペスウイルスが注 目を浴びている。

本稿では,以上二つの疾患における最近の臨床的お

よび基礎的知見について述べる。

II 角膜ヘルペス患者の臨床統計

昭和58年 4月 から60年 3月 までの 2年間に阪大眼科

角膜外来を受診した症例133例 135眼 を対象 とした.し
かも, 2年以上の経過が観察でき,観察期間中に何ら

かの活動病変を認めたものについて調査 した。

なお,今回はヘルペスの再発に関して調査したため,

再発を減少させる可能性のある角膜移植施行症例2)及

び角膜穿孔例は除外 した。

今回対象とした角膜ヘルペス症例の受診時病型の内

訳を表 1に示す。角膜ヘルペスの病型は多彩であるが
,

今回は大きく上皮型,実質型,栄養障害型 (遷延性角

膜上皮欠損)と 点状表層性角膜炎などの前記 3型に規

定できない型 (そ の他)に分類した。).

実質型は74眼 (55%)で最も多 く,対象症例135眼 の

約半数以上を占めていることが判明した。上皮型は41

眼 (30%)で,栄養障害型は11眼 (8%),そ の他のも

のは 9眼 (7%)であった,なお,上皮型 と実質型を

同時に合併しているものはその発生病理を考慮して,

上皮型 として今回の調査を施行した .

今回の臨床統計では上記 3病型の角膜ヘルペス症例

について,そ の再発移行形態 と再発による治療後視力

について調査 した。

これら3病型 (計 126眼 )における,男女比,平均年

齢,観察期間について表 2に示す。栄養障害型を除い

て,男性に多いとい う傾向が判明した。 3病型を通 し

て,年齢は40歳を中心に多 く,平均観察期間は約 3年

であった。

年齢分布は10歳代 と30～ 40歳代にピークのある二相

表 1

上皮型

実質型

栄養障害 型

その他

受診時病型

計 1351艮 (100%)

表 2 3病型における男女比,平均年齢,観察期間

眼数  男
平  均

女  平均年齢 観察月数

上皮型病変

実質型病変

栄養障害型病変

％

％

％

％

眼

眼

眼

眼

41

74

11

口

　

”

　

６

２

　

２

　

５

36.0

459

41.5

34.4

417

365

126     71     55     42.3      389

30～ 39 40～ 49

図 1 年齢分布 .

二相性を示した

%:男 □ :女

10歳代と30～ 40歳代にピークのある

性を示した (図 1).

受診時病型が上皮型であった症例の再発時の病型 と

その治療後視力を調べた結果(表 3),受診時病型が上

皮型のもの (41眼 )は再発なしに経過するもの (24眼 ,

59%)が最も多 く,かつ0.5以 上の治療後視力を得た症

例 も17眼 ,71%と 多かった。受診時病型が上皮型のも

のが再発する時は,実質型 として再発すものが最も多

く, 9眼,22%で あった。しかも,実質型 として再発

すると治療後視力は悪 くなる傾向のあること (治療後

視力 :0.5以上のものは 9眼中 4眼,44%)が判明した .

上皮型として再発するものは, 5眼 ,12%で比較的少

なく,かつ治療後視力も良好であった (治療後視力 :

0.5以上のものは 5眼中 4眼 ,80%)。

次に,受診時病型が実質型であったもの (74眼)の
再発時の病型とその治療後視力を調べた(表 4).受診

時病型が実質型のものは再び,実質型 として再発する
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再 々発時受診時 再 発 時

な し

9 実質

表3 受診時病型 1上皮型

再発 な し

上皮 型再発

実質型再発

栄養 障害型再発

248艮 (59%)

5眼 (12%)

91艮 (22%)

3眼 (フ %)

治療後視 力

(05以上)

17眼 (71%)

4眼 (80%)

41艮 (44%)

11艮 (33%)

″́́ ″ 2な し

5上皮〔三
=.Ⅲ

2上皮
｀ 1 栄養障害

1

6

なし

上皮

実質

再発 な し

上皮型再発

実質型再発

栄養障害 型再発

41眼

27眼 (36%)

14「艮 (19%)

32眼 (43%)

1日長 (1%)

26眼 (63%)

治療後視 カ

(05以上 )

11眼 (41%)

4眼 (29%)

141長 (44%)

0眼 (0%)

'' なし3 栄養障害〔
・

~｀ 1 実質
表4 受診時病型 :実質型

図2 上皮型症例の再発移行形態.主たる移行形態の

流れを矢印の線の大さで表した.表中の数字は各眼

数を示している。

受診時 再 発 時

27 なし

再 々発時

計 74眼 29眼 (39%)

治療後視力

(05以上)

1眼 (25%)

0眼 (0%)

0日長(0%)

2眼 (50%)

1 な し

表 5 受診時病型 :栄養障害型

14 上皮 上皮

実質10

実質型

74 ~32

1 栄養障害―――― 卜1 栄養障害

図3 実質型症例の再発移行形態,主たる移行形態の

流れを矢印の線の大さで表した。表中の数字は各眼

数を示している。

受診時実質型の症例の再発移行形態を示したものが

図 3である。実質型は再発時,再び実質型 として再発

するものが最も多 く, しかも再々発時,実質型として

再発する傾向が認められた(図 3)。 さらに実質型とし

て受診 した症例が再発時上皮型 となっても再び実質型

として再発することが判明した (実質型74→上皮型14

→実質型 10).

このように実質型角膜ヘルペスが再発 しやすいとい

うことが示されたので,実質型病変を 1回 以上経験 し

た症例のヘルペス再発回数 と治療後視力を調査した.

その結果,再発回数が多 くなるほど,0.5以 上の治療後

視力を獲得する症例は少なくなることが判明した (表

6)。

小括

今回,我々は 2年以上経過を観察することができ,

且つ再発を減少させる可能性のある角膜移植を施行し

ていない角膜ヘルペス症例について,その視力予後 と

ヘルペス再発による病型の移行形態について検討 し

た .

対象症例の中で,実質型が55%と 最 も多かったが
,

ン′ノタ11 なし

実質 こ 一――→‐3上 皮｀｀｀｀ 18実質
再発 な し

上皮型再 発

実質型再発

栄養障害型再発

41長 (36%)

0日長 (0,`)

3日長 (27%)

41長 (36%)

計 11眼 31艮 (27%)

ものが最 も多 く,32眼,43%であ り,治療後視力も不

良であった (治療後視力 :0.5以上のものは32眼中14

眼,44%)。 再発なしに経過する症例は,受診時病型が

上皮型であったもの(表 3,59%)と 比較すると,36%
と頻度が低かった。換言すれば,受診時病型が実質型

の症例は上皮型のものに比べ,角膜ヘルペスがより再

発する傾向にあることが判明した。

栄養障害型 として受診した症例の再発時病型の内訳

とその治療後視力については受診時病型が上皮型 (表

3)な らびに実質型 (表 4)の ものに比べ,0.5以上の

治療後視力を獲得した症例は少ないこと(3眼,27%)
が判明した (表 5).

次に,再々発時の移行病型について調査 した。受診

時上皮型の症例が,再発時また再々発時に移行する病

型を呈示 したのが図 2である。主たる移行形態の流れ

を矢印の線の大さで表 した。なお,図中の数字は各眼

数を示 している。

受診時上皮型のものは再発 しないものが最 も多い

が,実質型 として再発すると,再々発時実質型 として

再発するものが多いことが判明した (図 2).

上皮型

41

計
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表 6 実質型病型を 1回 以上経験 した症例の再発回数

と治療後視力

再発回数  眼数 治療後視力(05以上)平均観察月数

実質からのウイルス抗原のク リアランスである。臨床

的にはステロイ ドと数年前より当科にてその治療効果

が評価されてきたグロブリン製剤10)-12)が
挙げられる。

しかしながら,実質型角膜ヘルペスに対して現在行

われている治療は未だ満足すべきものではない。例え

ば,ス テロイ ド剤による治療では根治は期待できず ,

再発を招 くことが 日常診療でよく経験されてきた。

そこで, より新 しい理想的な治療法の開発には実質

型角膜ヘルペスの動物モデルの作成が必要かつ重要で

ある。従来より,実質型ヘルペス動物モデルとして報

告されたものは単に角膜実質内にヘルペスウイルスを

注入したものが多かった13)～ 15)が
,こ れでは宿主の免疫

反応がその主たる病態である実質型角膜ヘルペスのモ

デルとは言い難い .

できるだけ臨床病態に近 く,かつ確実に発症 させる

ことのできる実験モデルの開発が必要である。今回,

Meyersら 16)と
Boisj。 lyら 17)が

報 告 した モ デ ル を

modifyし た新 しいモデルを作成 した。

モデル作成方法は単純ヘルペスウイルス 1型 Oda

株を用いて,1週間隔で 2回家兎背側皮下に前感作(接

種)する。 1週後に角膜実質内にウイルスを接種する

と接種後の実質混濁が一旦消退 し, さらに数 日後に実

質型角膜ヘルペスと同様の角膜病変が発生する。

上記動物モデルを用い, コン トロール群として生理

的食塩水点眼群,治療群として,0.1%β ‐methaSOne(ス

テロイ ド)点眼群, 1家兎あた り0.25グ ラムの完全分

子型グロブリン点滴静注群の 3群 に分け観察し,検討

を加えた。

検討項 目としては,臨床経過を細隙灯顕微鏡にて観

察すると共に,病理組織学的検討および角膜実質内に

おけるウイルスの titrationを 施行 した。

細隙灯顕微鏡検査による臨床病変のスコアを示す

(表 7).角膜実質の観察には,角膜浮腫の程度 と虹彩

の透見度を基準 とし,虹彩の観察には,虹彩上血管の

充血程度を基準 とした。

角膜実質内へのヘルペスウイルス接種直後の前眼部

所見を図 4に示すが,前感作しない場合,数 日でこの

所見は消退する。

次に,前感作後にヘルペスウイルスを実質内接種 し

た後の前眼部所見の経過を示す。

接種後 4日 目の前眼部所見はステ ロイ ド点眼群で

は,著明な変化を認めず,生理的食塩水 (コ ン トロー

ル)お よびグロブ リン投与群においては,虹彩および

結膜の充血を認めた (図 5).

眼とヘルペス・員鍋 5-(5)

12眼 (39%)

8 (38%)

3 (21%)

4 (27%)

1 (14%)

1 (10%)

過去の報告4)5)で も,実質型が多いことが指摘されてい

るの と合致する。さらに,近年実質型角膜ヘルペスが

増加 していることも16年間におよぶ臨床統計
4)か ら報

告 されている。

上皮型は再発 しないものが最も多い (表 3)が,治

療に難渋する実質型へ移行したものが,41眼中 9眼 ,

(22%)の率 (表 3)に認められた.北野 ら5)は 50%の

症例で移行すると報告 しているが,治療内容,病型分

類,観察期間が異なるため,今回の結果 とは単純に比

較できない。一般には,上皮型から実質型への移行率

は20～ 25%と 言われている6)7).

実質型から上皮型への移行は74眼中14眼,19%で ,

実質型への移行は74眼中32眼,43%に 認められた (表

4)。 この数字は他の報告5)と ほぼ合致する.

再々発した時の病型についての詳細な報告は少ない

が,図 2, 3か ら,ヘルペス再発および再々発と実質

型 とは相互に深 く関係 していることが示唆された。即

ち実質型はよく再発 し,頻回再発症例は実質型のもの

に多いことが示された。

治療後視力については,受診時病型が上皮型のもの

が実質型のものに比べ良好であり(表 3, 4),他 の報

告 とも一致する5)7)。 この点については上皮型の場合,

実質型 と比べ,病変が瞳孔領にまで及ぶ ことが少ない

事 も関与 していると思われる。

実質型病変を 1回以上経験した症例において,ヘル

ペス再発回数が多くなる程,治療後視力は低下した(表

6)が,視力予後の面からみても,現在の角膜ヘルペ

スの治療における最大の問題点は実質型角膜ヘルペス

とその再発の克服にあることが示唆される。

III 実質型角膜ヘルペス動物モデル

実質型角膜ヘルペスの病態は角膜実質のウイルス抗

原 に対 す る宿主の免 疫反応 である と言 わ れてい

る8)9)。 それ故,現在の実質型角膜ヘルペスに対する治

療方針はウイルス抗原に対する免疫反応の抑制 と角膜

回以上
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図4 角膜実質内へのへ′しヘスウイノしス接種直後の前

眼部所見 1前感作していない )

ステロイド4日 ロ        グロブリン4日 目
図 5 前感作後,へ ′しヘスウイルス接種 4日 日の前 II、 部所見

生理食塩水 4日 目

|        ステロイド7日 ロ        グロブリン7日 目

図 6 前感作後、ヘルペスウイルス接種 7日 目の前眼部所見
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表7 クリニカル・スコア

正常

僅かの浮腫,虹彩の細部は見える

中程度の浮腫,虹彩の細部はやや不明瞭

強度の浮腫,混濁,虹彩の細部は見えない

混濁,虹彩は見えない

0:正常

1:軽 い充血

2:中程度の充血

3:強度の充血

4i3に加えて,形態変化,癒着を認める

接種後 7日 目の前眼部所見はコントロール群におい

て,角膜実質に著明な混濁 と角膜実質炎を認めた (図

6).グ ロブリン投与群では,虹彩に充血を認めるもの

の,角膜混濁は著明ではなかった.ス テロイ ド投与群

においては炎症症状の出現は抑制されていた。

角膜実質病変と虹彩炎のクリニカルスコアの経時的

変化を図 7, 8に示す。ステロイド投与群で,角膜実

質および虹彩における炎症の抑制効果が著明であった

が, コン トロール群では臨床病型に近い強い病変の出

現が認め られた。一方,グ ロブリン投与群においては
,

コン トロール群 とステ ロイ ド投与群 との中間の値を

とった。

次に,接種後 4日 目の病理組織像 (図 9)では, 3

群の間に大きな違いを認めなかった.接種後 7日 目の

病理組織像 (図 10)で はコン トロール群で ヒ ト実質型

角膜ヘルベスに類似した単核球を主体とする炎症細胞

の角膜実質内への強い浸潤を認めた。ステロイ ド投与

群では,炎症細胞の角膜実質内への浸潤像は抑制され

ていた.グ ロブリン投与群では,こ れら2群の中間の

程度の病理組織像を呈した .

角膜から分離したウイルスカ価の推移をみるために

各病期 に採取 した角膜 を homogenizeし ,単 層培養

vero細胞 (ア フリカミドリ猿腎細胞)を用い titration

を施行 した。

接種 4日 目においては, ウイルスカ価は 3群で変わ

らなかった。接種 7日 目におけるグロブリンおよびコ

ントロール群では, ウイルスは検出不能であったが,

ステロイ ド投与群では, ウイルスカ価は高値を示した

(図 11).

小括
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図7 角膜実質病変のクリニカルスコア
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今回我 の々使用 した動物実験 モデルは,従 来報

告
13)-15)さ れてきた角膜へのヘルペスウイルスの直接

的接種法とは異な り,一旦感作免疫 させたモデルに抗

原を注入し病変を作成 した点で,実質型角膜ヘルペス

の臨床病像により近いものと考えられる.

今回我々の行った動物実験モデルによる実験結果か

ら,現在広く汎用 されているステロイ ド剤による治療

法では,確かに臨床所見の改善には最 も優れているが,

抗原物質であるヘルペスウイルス自体を除去すること

においてはコン トロール群に比べても劣っていること

が判明した(図 11).臨床的にもステロイ ドの結膜下注

射がヘルペス再発を促す と指摘 している報告
12)も

あ

り,家兎を用いた感染実験でも, ステロイ ドがヘルペ
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スウイルスの増殖を促進 させる作用を有することが証

明されている18).

今回使用したグロブリン製剤は完全分子型であった

が,従来当教室で臨床的効果を確認したグロブリン製

剤はペプシン処理後,Fc portionを 欠如 したものであ

る11)12)。
従来,ペ プシン処理免疫グロブリン製剤の実質

型角膜ヘルペスに対する治療効果は角膜実質細胞に誘

導 されたウイルス関連抗原をペプシン処理免疫グロブ

リンが覆い隠し,理論的には Fc portionを 媒体 とする

classical pathwayを 介す るCDACお よびADCCを

阻止すると考えられていた1。 )。

しかしながら,ペ プシン処理免疫グロブリン製剤の

本動物実験モデルを用いた臨床的, ウイルス学的効果

は完全分子型グロブリン製剤より劣っている事が確認

されているので (unpubHshed data),今 後の in vitro

および臨床面における完全分子型グロブリン製剤の効

果の検討が必要 と考えられる。

以上の結果から,現時点における実質型角膜ヘルペ

スに対する治療法 としては,優れた消炎効果を有する

ステロイ ド剤と角膜実質内のウイルス除去に効果のあ

るグロブリン製剤の併用療法が必要 と考えられる.

IV 角膜ヘルペス再活性化動物モデル

角膜ヘルペス患者の臨床統計から判明 した,今一つ

の角膜ヘルペスにおける問題点である再発を克服する

為には,角膜ヘルペスの再発動物モデルの作成が重要

である。

1983年 ,単純ヘルペスウイルス 1型 (HSV‐ 1)が

100%涙 液 中 に 再 活 性 化 で き る動 物 モ デ ル を

Shimomuraら 19)が 開発 した。このモデル はまず ,

HSV‐ 1を家兎角膜に接種 して,HSV‐ 1が神経節内で

潜伏感染が樹立するとされている感染後 3週を経過し

てから,6-hydroxydopamineの イオン トフォレーゼを

角膜上で施行し,引 き続 き5日 間連続 してエピネフリ

ンの点眼を開始する。涙液中よりHSV‐ 1の 分離同定

を indicator cellン こprilnary rabbit kidney cellを 用

いて試みた ところ HSV‐ 1が100%涙液中で検出可能

となったというものである。

HSV‐ 1再活性 化 の機 序 を解 明す るた め に上記

HSV‐ 1再活性化動物モデルを用いて,種 々のア ドレナ

リン作働性薬物の涙液中 HSV‐ 1の再活性化率を検討

した。

即ち HSV‐ 1を 家兎角膜に接種 して,感染後 3週 を

経過 してから,6-hydroxydopamineの イオン トフォ

9-(9)

表8 種々のア ドレナリン作働性薬物によるHSV-1

再活性化率について,(文献19よ り改変)

眼とヘルペス・員鍋

薬 物    レセプター HSV-1
再活性化率

エピネフリン

ノルエピネフリン

フェニレフリン

イソプロテレノール

100

70

62

0

レーゼと種々のア ドレナリン作働性薬物 (2%)の 点眼

(表 820))を 開始 し,涙液中よりHSV‐1の 分離同定を

試みた.

その結果,α およびβレセプターに作用するエピネ

フリン並びにノルエピ不フリンは HSV‐ 1再活性化能

が高 く(HSV‐ 1再活性化率 :エ ピネフリンが100%,ノ

ルエピ不フリンが70%),β 作用のみを有するイソプロ

テ レノールには HSV‐ 1再活性化能が全 く存在 しない

こと (HSV‐ 1再活性化率0%)が判明 した (表 8)。 さ

らに α作用のみを有するフェニレフ リンの HSV‐ 1再

活性化率は62%で あった。

従って,涙液中 HSV‐ 1の再活性化には,α ,β 両方

の作用が要求されることが示唆され,眼局所における

HSV‐ 1の再活性化機序において,眼局所の α,β レセ

プターの相互的関与が考えられた。α及びβ作用を有

するエピネフリンとノルエピネフリンの再活性化率が

異なっているが,その理由として, これら2つの薬剤

が保持するα及びβ作用の強さおよび眼局所におけ

る各 レセプターの量的割合が異なることが挙げ られ

る.それ故,HSV-1再活性化機序の解明には,ブ ロッ

カー剤を用いた動物実験
21)な らびに in vitroの 実験を

含めた今後の進展が必要である。

さて,上記に述べた HSV‐ 1再活性化動物モデルで

使用 したウイルス株は,米国で比較的汎用されている

McKrae株 とい うestablished strainで ある。約95%
の成人がヘルペスによって神経節内潜伏感染を幼小児

期に経験 しているにも関わらず, ごく少数の人のみ角

膜ヘルペスが発症するという事象に対する 1つの可能

性のある理由因子 として,ウ イルス株の差の存在が挙

げられる。

そ こで,Mckrae株 以 外 の KOS, F, Rodanus,

17Syn+,E‐43,CGA‐3株などのウイルス株を用いて ,

各々の株の三叉神経節内潜伏感染率 とその再活性化率

を検討した (図 12,1322)).

神経節内潜伏感染率の検出方法 としては各ウイルス

β

　

β

α
　
　
″̈
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図12 各 HSV‐ 1株の三叉神経節内潜伏感染率 (文献
22よ り改変)

F Rodanus

McKrae KOS  F Rodanus 17Syn'E-43
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為には,角膜ヘルペスの再発動物モデルの開発が重要

である。現在に至るまで,未だと卜における代表的な

臨床像である再発性角膜ヘルペスの動物モデルは開発

されていなヽヽ。 ここで |ま 6‐hydroxydOpamineの イオ

ン トフォレーゼ (化学的交感神経切除)に より,エ ピ

ネ フ リンの薬理作 用 を増 強 させた ため成功 した

HSV‐ 1再活性化動物モデルを紹介した。

現在 このモデルは HSV‐ 1再活性化動物モデルの主

流 とな り,多 くの研究施設で,HSV‐ 1再活性化の病態

解明および治療実験に使用 されている23)～ 26).本 法の

meritは他の HSV‐ 1再活性化動物モデル27)28)に 比 し
,

動物死亡率が低 く,かつ種々のア ドレナ リン作働性薬

物の HSV‐ 1再活性化能を検討することによりHSV‐ 1

再活性化の機序を解明できる点である.

MicKrae,KOS,F,Rodanus,17Syn+,E‐ 43,CGA‐ 3

株 7株のウイルス株を用いて,各 々の株の三叉神経節

内潜伏感染率とその再活性化率を検討 した(図 12,13)

が,McKrae株は潜伏感染率及び再活性化率 ともに高

いウイルス株で,HSV‐ 1再活性化実験に最も適した株

であることが判明した。

ウイルス株間でその生物学的性状が異なることは
,

角膜病変において,従来から指摘されていた29).例 え

ば,CGA‐ 3株 は mildな 上 皮 性 角 膜 炎,Fお よ び

McKrae株 は典型的な樹枝状角膜炎を呈 し,REおよ

び Shealy株 は実質型病変を引き起こし易いと言われ

ている.

さらに,Gerdesと Smith30)が McKrae株を含めた

3種の HSV・ 1株 を用いて,三叉神経節内の潜伏感染

率が異なることを報告 しており,今回の結果を含めて

潜伏感染および再活性化におけるウイルス側の因子に

ついて,近年解明されつつある。

もし仮にKOS,F株のように100%神 経節内に潜伏

感染を樹立するけれども,再活性化を起 こさないウイ

ルス株に幼小児の際,感染 したヒトは終生角膜ヘルペ

スは発症 しないのではないか,ま た逆 に,McKrae,
17Syn+株のような再活性化する傾向の強い株に感染

した ヒトでは,角膜ヘルペスが頻繁に再発する可能性

が大 きいことが推論できる。

角膜ヘルペスのヘルペス再発機序に関して,今後ウ

イルス株の差を考慮する必要性があると思われる。

V DNA制 限酵素切断像の解析

以上のように,ヘ ルペスウイルス株間に潜伏感染率 ,

再活性化率に差があることが判明したが,必然的に
,

0

図13 各 HSV‐ 1株の再活性化率 (文献22よ り改変)

株 (1-10× 106PFU/ml)を 家兎角膜に点眼接種し, 3

週以上経過した時点で家兎を殺し,無菌的に三叉神経

節を採取 した。採取神経節を既に準備した単層培養

primary rabbit kidney cell上 に置き,co‐cultivatiOn

を施行した.primary rabbit kidney cenの HSV‐ 1特

異的細胞変性効果(CPE)の 有無を28日 間検索し,CPE
が出現 した培養上清液を採取 し,後 日,中和法にて

HSV‐ 1を確認した。

再活性化率は前述した HSV‐1再 活性化動物モデ

ル19)を用い,各 ウイルス株の再活性化能を検討した。

McKrae,KOS,F株 の 3株は100%の神経節内潜伏

感染率をしめしたが,Rodanus,17Syn+,E‐ 43,CGA‐ 3

株の潜伏感染率は70～ 80%で あり,各 ウイルス株に

よって差を認めた(図 12)。 再活性化率においては, ウ

イルス株間の差はより著明であった(図 13).特に潜伏

感染率では,McKrae株 と同様に100%の 潜伏感染率

を有するKOS,F株はそのHSV‐1再活性化率は0%
であった。

小括

角膜ヘルペスにおける問題点である再発を克服する
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各ウイルス株間の異同の判別が重要である.従来 より

の単純ヘルペスウイルス 1型および 2型の型同定法の

進歩に加え31),近
年ウイルス分子疫学 という新 しい領

域で,同 じ型に属する分離株の識別法即ち DNAの制

限酵素切断像の分析が行われるようになり,単純ヘル

ペスウイルス 1型において,その新鮮分離株間の異同

が鑑別可能になった32)～ 37).

DNA制 限酵素によるDNA切 断像の作成方法 に

は,ま ず新鮮分離 した ウイルスを単層培養 した vero

細胞に感染 させて,大量のウイルスを回収 し,フ ェノー

ル抽出法にて蛋白質を除去 した後,エ タノールでウイ

ルスの DNAを沈澱 させ,収集 した DNAを 種々の制

限酵素を用いて切断し,ア ガロースグル電気泳動にて,

ウイルス DNAの切断像を作成する方法を用いた .

従来からヘルペス感染動物実験で日本で汎用されて

きた福田株 と海外の施設で比較的頻繁に使用されてい

るMcKrae株 を用いて,BamHIを始めとする種 々の

DNA制限酵素で切断した電気泳動のパターンを図14

に示す。上記 2株の DNA制限酵素切断像の違いは明

白である.

種々の DNA制限酵素がどの箇所で HSV‐ lDNAを
切断するかを示すと図15の如 くであるが,例えば Bgl

IIDNA制限酵素はアデニン,グ アニン,ア デニン,チ
ミン,シ トシン,チ ミンと並んだ 6つ のヌクレオチ ド

を認識 し,最初のアデニンとグアニンの間で,DNA鎖
を切断し,Eco RIは グアニン, アデニン,ア デニン

,

チ ミン,チ ミン,シ トシンと並んだ塩基配列を認識 し,

最初のグアニンとアデニンとの間で DNA鎖を切断す

る。

BglIIに よる被切断 HSV‐1の DNAは図16の 如 く

であるが, これを電気泳動すると,各断片は大 きさの

順に図17の よ うに,HSV‐ l DNA切断像が得 られ る

(各切断片は分子量の大きいものからアルファベ ット

順に命名 される).

近年,ウ イルス分子疫学の領域で,柳 ら36)37)は246株

に昇る HSV‐ 1新鮮分離株の DNA制限酵素切断像に

おける疫学的研究調査からBgl II消 化の K断片のサ

イズの変異株が比較的高い頻度で存在し,かつその変

異断片の同定が容易であることを報告し,こ の K断片

の大きい変異株を A型変異株 と命名した (図 17).

そこで,我々は発症組織 (角膜か皮膚か)と A型変

異株の検出頻度 との関連性について検討した。その結

果,角膜 より新鮮分離できた株において,A型変異株

は全分離株21株中 5株,24%に みられ,皮膚からでは
,

BamHI KpnI  Sal I  XhoI  PstI Pvu I SacI

F M F M F M F MF M F M

図14 Fukuda株 とMckrae株 の比較.F:
株,M:McKrae株

F M

Fukuda

IBgI

-nrcarcr-s,
―丁CTAGA-5'

|

Hind l肛

5'‐AACCTT_3'
3'― TTCGAIA‐ 5'

Kpn I
5'―GGTA
3

ECo Rl

5'―GÅATTC-3'
3'―CTTAAp-5'

5
3

Hpa I
I

5'‐GTTAAC-3'
3'―CAATTG-5'

Xba I
crc-g' s,-rbrnea-s,

図15

―CPATGG-5'3'― AGATCr-5'

種々のDNA制限酵素の HSV-l DNA切 断箇

所

,κ  OPNM: D G F H L

図16 HSV‐ lDNA/BgIII.BgIII DNA制 限酵素によ

る被切断 HSV‐ l DNAを 示す。

38株中23株,61%に検出できた(表 9).こ れら検出頻

度の間にはχ
2検

定で1%の危険率で統計学的に有意の
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p onm   l klih9fedCba

図17 A型変異株の指標であるK断片を示している

(文献36よ り引用).TR217,150,118:A型 変異株

表9 病巣による分離株の差

日眼会誌 92巻 1号

XhoIBamHI  EcoRI  HindⅡ 【   KpnI   SalI

R L R L RL R L RL RL

図18各 種 DNA制 限酵素 で HSV-l DNA切 断 パ

ターンを分析した所,両眼より分離できたウイルス

は同じであることが判明した。R:右眼,L:左 眼.

を認めた。両眼よりHSV‐ 1を 分離同定し,DNA制限

酵素で分離 HSV‐1の DNA切断パ ターンを分析 した

所,両眼より分離できたウイルスは同じウイルスであ

ることが確認できた (図 18).

さらに,採取ペアー血清の検査結果 (初診時 HSV‐

1:IgG 2048,IgM<2,CF 64,NT 64:2週 後 :IgG

1024,IgM<2,CF 32,NT 128)か ら,本症例は再発性

角膜ヘルペスと考えられた。

小括

近年ウイルス分子疫学 とい う新 しい領域で,DNA
の制限酵素切断像の分析が行われるようになり,単純

ヘルペスウイルス 1型において,その新鮮分離株間の

異同が鑑別可能になった。

さらに本 DNAの制限酵素切断像の分析は,単 に疫

学のみならず,分子生物学に基ず く新 しいウイルス株

の生成の機作 (イ ンフルエンザウイルス)や ウイルス

感染症の病因論的研究 (パ ピローマウイルス)に進展

をもたらし,臨床 ウイルス学に新たな展開を促しつつ

ある06).

興味深いことに,近年柳 ら86)は DNA制限酵素切断

像の分析によりA型変異株 (BglII消化 K断片の大 き

い変異株)の 分布に地域的な差があることを見出して

いる.その報告によると,A型変異株は仙台,山梨な

ど東 日本では各 3%, 8%と少な く,久留米,山 口な

ど西日本では29%,24%と 多いことが統計学的有意の

差を持って判明している。

A型変異株
HSVl Bgl ll

標準株

TR217
TR165
TR150
TR142
TRl18
83-204
82-545
82-484

病巣 A型変異株 全分離株 4黒巽曇
株 _

全分離株
%

角膜

皮膚

21

38

24☆

61☆23

(☆ :P<0.01, χ2teSt)

表10 病型による分離株の差

A型変異株 全分離株
t島霧最許%

上皮型

実質型

６

　

２

35 17

10 20

差が認められるが, この意味について論ずる前に, よ

り多くの分離株について慎重な分析を行なうことが必

要であると考えている.

臨床病型 (上皮型ヘルペスと実質型ヘルペス)と A
型変異株の検出頻度との関連性について検討した結

果,現時点では,実質型の分離株が10株 と少ない為か,

臨床病型による差は認めなかった (表 10)。

DNA切断像の分析は,疫学のみならず,次に呈示す

るような個々の角膜ヘルペスを含んだ症例におけるヘ

ルペス感染経路および再発機序を考察する上でも重要

である。

症例は56歳の男性で,両眼眼痛を主訴として,近医

を受診し両眼の角膜ヘルペスと診断された。 2週間に

わたるIDU治療に抵抗性を示し,当科を紹介された.

初診時,右眼に樹枝状角膜炎,左眼に地図状角膜炎
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そこで,我々は発症部位 (角膜および皮膚病巣)と

A型変異株の検出頻度 との関連性について検討 した

結果 (表 9),皮膚に比べて角膜より新鮮分離できた株

において,検出できた A型変異株は少なかった (p<

0.01:χ
2検

定).

近年,CentifentO‐ Fitzgerald38)ら が HSV‐ l MP株

(実質型)と F株 (上皮型)を用いて,角膜病変の差が

HSV_l BgIII F断 片に含まれる0.70～ 0.83map unit

上にあるDNA locusに より規定 されると報告してい

る.今回,臨床病型 (上皮型ヘルペスと実質型ヘルペ

ス)に よるA型変異株の検出頻度には差が認められな

かった (表 10).

一般的な角膜ヘルペス症例 と比べて,呈示症例の興

味深い点は,角膜ヘルペスが両眼同時に再発症したこ

とである。その詳細な原因は不明であるが,本症例は

発症時において,全身的にアルコール性肝硬変,鉄欠

乏性貧血を合併 してお り,免疫能の低下が存在してい

た可能性がある。

従来 よ り角膜 ヘルペスの再発機序 については
,

HSV‐1が幼児期に神経節内に潜伏感染 し,成人となっ

てから感冒やス トレス等の誘因によって神経節内で再

活性化し,角膜ヘルペスとして発症すると言われてき

た27)30)40)が ,改めてこれらの事象が HSV‐1の DNA制

限酵素切断像の解析により,本症例で確認できたと考

えられ,今後本 DNA切 断像の解析の眼科臨床面での

進展並びに応用が期待 される。

VI 角膜ヘルペス感染症における

免疫系の役割

ヘルペスウイルスの潜伏感染および再発に関する研

究 も,角膜ヘルペスの本態を解明し効果的な治療法を

開発する上に重要ではあるが,一方でヘルペスウイル

ス感染に対する免疫防御系の役割を無視しては,角膜

ヘルペスを論じることは困難である.

さて,ヘ ルペスウイルスが体内に侵入すると,生体

は種々の免疫防御機構を介してこれを排除しようとす

る。もちろん,角膜 もその例外ではなく,したがって ,

角膜ヘルペス感染の防御に生体の免疫系がどのように

働いているのかを明らかにすることは,角膜ヘルペス

の病態を考える上で必須である。生体内の免疫機構は

大きく『細胞性免疫』 と『液性免疫』の 2つ の系統に

分けることができる。ここでは,角膜ヘルペス感染症

におけるこの 2つ の免疫系統の役割について検討す

る。

1.角 膜ヘルペスと液性免疫

液性免疫の主役は言 うまでもなく抗体である。 ウイ

ルスに対する抗体の作用には,大 きく分けて, ウイル

ス粒子に対する中和作用と, ウイルス感染細胞の破壊

作用がある。中和 とはウイルス粒子の表面に抗体が結

合してその感染性を奪 うことであ り, ウイルス感染の

拡大を防 ぐ最 も効果的な機構の一つである。細胞破壊

作用としては,補体との協同作用で起 こるCDAC41)42)

(conlplernent‐ dependent  antibody‐ rnediated

cytotoxicity:補 体 依 存 性 細 胞 傷 害)(図 19)と

ADCC43)44)(antibody_dependent cenular cytOtOx_

icity:抗 体依存性細胞傷害)(図20)の 2つが代表的な

ものである.こ の 2つの免疫機構は,部位は多少異な

るもののいずれも抗体の Fc部分にその作用点がある

ことが特徴である.す なわち,感染細胞の表面に存在

するウイルス特異抗原に結合 した抗体に対して,前者

の CDACでは補体が,後者の ADCCで は Fc受容体

保有細胞 (好中球 ●マクロフアージなど)が さらに結

合して感染細胞を破壊する.こ れ らの機構の in vivo

における意義については未だ不明な点があるが,感染

初期より作働 し,感染防御に重要な役割を果たしてい

ると考えられている.

単純ヘルペスウイルスのエンベロープ表面には 4つ

の糖蛋自が存在 している(図 21)。 これらの糖蛋白はそ

れぞれ gB,gC,gD,gEと 呼ばれ,ウ イルスの増殖に

ウイルス感染細胞

◎

補体

図19 補体依存性細胞傷害.complement‐ dependent

antibody cytotoxicity.

ウイルス感染細胞

Fcリ セプター

陽性細胞

◎

図20 抗体依存性細胞傷害.antibody‐ dependent

cellular cytotoxicity.
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細胞膜

HSV感染細胞

HSVvlrlon

図21 単純ヘルペスウイルスのエンベ ロープ抗原

BALB/cマウス ーーHSV福田株感染 Vero細胞

1 lM  NP‐ 40 extract

牌細胞
十

Sp-2糸田胞

おいて重要な機能をはたしていると同時に,感染細胞
の膜表面に表現されて,免疫系の主要標的抗原となっ

ている.今回は,単純ヘルペスウイルスの 1型および

2型に共通な抗原であるという点と,中和反応におけ

る主要抗原という点から, このうちのgDを ターグッ

トに液性抗体の意義について検討した.

液性抗体の意義を検討するうえで,均一の抗体,す
なわちモノクローナル抗体を使用すると, よリシンプ

ルな実験系を得ることができる.そ こで,実験の第一

段階として gDに対するモノクローナル抗体の作成を

試みた。単純ヘルペスウイルス 1型で免疫したマウス

の牌臓細胞を,抗体を産生しない特殊なマウス ●ミエ

ローマ細胞株 (SP‐2)と ポリエチレングリコールにて

細胞融合させた後,数回のクローニングを行って,い
くつかのgDに対するモノクローナル抗体産生細胞株
を得た (図 22)。

液性抗体の角膜ヘルペス感染防御における役割を評

価するために,BALB/cマ ウスを用いて,抗体移入後
の角膜病変の推移を比較検討した45).す なわち,正常の

BALB/cマ ウス(雌 :6週齢)に対して,種 々のモノク
ローナル抗体移入を行った24時 間後に,角膜擦過を

行った上で単純ヘルペスウイルス 1型 (河村株)を接

種した。一般に,BALB/cマ ウスに単純ヘルペスウイ
ルスを接種すると, 2, 3日 後には典型的な樹枝状角

膜炎が発症する(図 23).ま た,接種 1週後あたりの時

点でウイルスは実質内へと侵入し,著明な浮腫混濁を

polyethyleneglycol

にて細胞 融合

日眼会誌 92巻  1号

表11 マウスヘルペス性角膜炎の臨床スコア基準

上皮性病変
O病 変認めず

1.樹 枝状 を呈 さない小 さく丸い潰瘍 もしくは樹枝状潰蕩の遺残
2.4分 の 1象 限以下の樹枝状潰瘍
3 4分 の 1か ら2分の 1象限の樹枝状潰瘍
4 2分 の 1象限以上の樹枝状潰瘍及び地図状潰瘍

実 質 性 病 変

0.病変認めず

1.軽度の浮腫のみ,あ るいは小 さい混濁のみ
2浮 腫 を伴 う混濁で角膜径の 2分の 1以下の もの

3.浮腫 を伴 う混濁で角膜径の 2分の 1以上の もの

4.瞳孔が見えない強い混濁

表12 Mlお ょびM12モ ノクローナル抗体の免疫学
的特徴

抗体 中和能
CDAC・
ADCC活 性

Ml 十

M12 十

伴った実質型角膜炎へと移行する(図 24)。 移入した抗

体の効果は,ス リットランプによって角膜病変を連 日

観察し,表 11の ような基準により,臨床スコアとして

評価 した。

クローニングにより最終的に得 られた gDに対する

モノクローナル抗体株は全部で 6種類あったが,そ の

中に活性の相異なる 2つのクローンが存在 していた。

すなわち,Mlと いうモノクローナル抗体は中和作用

はあるが感染細胞傷害作用はなく,逆に M12と い うモ

ノクローナル抗体は中和作用がないかわ りに感染細胞

傷害作用を持っていた(表 12)。 すなわち, この 2つの

モノクローナル抗体を使いわければ,角膜でのヘルペ

スウイルス感染防御において, どちらの機構がより重

要かを知 ることができるわけである。

Mlお ょび M12の 抗体移入実験の結果は図25の と

お りであった。図より明らかなように,Mlと M12の
どちらのモノクロナール抗体も,上皮病変の発現は抑

制できなかったものの,続発する角膜実質へのウイル

ス伝播はほぼ完全にブロックしていた。

つぎに,抗体の Fc部分の存在意義をより明確にす

る目的で,Fc部分をペプシン処理により切断した Ml
および M12モ ノクロナール抗体を作成 した。Mlモ ノ

クロナール抗体については,ペ プシン処理後 もFc部
分と無関係のウイルス中和能は元どおりに保たれてい

たが,M12モ ノクローナル抗体については, ウィルス

感染細胞の破壊能力が完全に失われていた(表 13).Ml

14- (14)

gB gC  gD gE

gB gc
=E

|

蛍光抗体法

|

クローニングー 50株
|

immunoprecipitation-6株 ―抗 gD抗イ本

図22 抗ヘルペスモノクローナル抗体の作製法.
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表13ペ プシン処理 Mlお よび M12モ ノクローナル

抗体の免疫学的特徴

抗 体 中和能
CDAC
ADCC活 性

Ml
pM l

＋

十

一　

一

M12
pM12

十

一

区

日
κ
ミ

択
＝

一ヽ
ヘ

ヽ

日
К
ミ

ミ

ーー

一ヽ
ヽ

O Ml投 与群

□ M12投 与群

● 非投与群

実質型病変

ヽ

口
К
ミ

Ｒ

ＩＩ

一ヽ
ヽ

△ M12投与群

▲ ペプシン処理 M12投与群

● 非投与群
´´

κ ‐ _____

′

感 染 後

図25 Mlお よび M12モ ノクローナル抗体移入実験 .

(実質型病変)

実質型病変

o Ml投 与群

● 非投与群

図26 ペプシン処理 Mlモ ノクローナル抗体移入実験

(実質型病変)

およびペプシン処理 Mlモ ノクローナル抗体を移入し

た時の角膜実質病変の臨床スコアは図26であるが,ベ

プシン処理を行った抗体においても,無処理の抗体 と

変わ らない防御効果が認められた。一方,M12お よび

ペプシン処理 M12モ ノクローナル抗体を移入した場

合には,未処理の M12移入群で実質型病変の抑制効果

が前実験と同様に認められたのに反 し,ペ プシン処理

M12移入群においてはその抑制効果が全 く失われ,コ

ン トロール群 と変わ らない実質型病変が出現した (図

27).

2.角 膜ヘルペスと細胞性免疫

以上のように,抗体を介する免疫機構は角膜におけ

るウイルス感染拡大防止に極めて大切である.し かし

ながら,先天性免疫不全症候群患者における臨床的事

14(日 ,

感 染 後

図27 ペプシン処理 M12モ ノクローナル抗体移入実

験 (実質型病変)

実からも明らかなように, ウイルス感染の防御には正

常な細胞性免疫の発現が必須である.こ の細胞性免疫

の意義の検討には, ヌー ドマウス (BALB/cマ ウス由

来 :先天的に胸腺を欠如し,細胞性免疫能を持たない

特殊な系統マウス)が適している。なぜなら, こうし

た細胞性免疫を欠損しているマウスに対して,種々の

免疫細胞を移入してやれば,逆に,そ の移入した細胞

の重要性を知ることができるからである。

角膜ヘルペス感染における細胞性免疫の意義を検討

するために,以下のプロトコールのような実験を行っ

た46)。 すなわち,未処置のヌー ドマウスに種々の免疫細

胞を静脈内に移入し,そ の 2時間後に単純ヘルペスウ

イルス (CHR‐ 3株)を角膜接種 した。移入した細胞の

感染防御効果は,感染後 1週 目における眼球内および

周囲組織内でのウイルス量で評価 した。表14に その結

果を示すが,無処置のメー ドマウス群では,眼球・ハー

ダー腺 。三叉神経節のいずれの組織においても,102

～103pfuォ _ダ _の ウイルスが回収 されたのに反 し,

単純ヘルペスウイルスを接種 したマウスより得 られた

牌細胞 (いわゆる感作牌細胞)を移入後のヌー ドマウ

ス群では, どの組織においてもウイルスの増殖は完全

ノ

0
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表14 各種免疫牌細胞移入のマウス角膜ヘルペス感染
に対する効果

移入細胞    処理法
ウイルス カ価 (pfu)

眼 球  ハーダー氏月泉 三叉神経節

日眼会誌 92巻  1号

表15 各種免疫 リンパ節細胞移入のマウス角膜ヘルペ

ス感染に対する効果

移 入 リンパ節細胞 ―――一二≧2量生⊇璽 二
pFu)_

限 球  ハーダー氏腺 三 叉神経節

正常牌細胞

免疫牌細胞

な  し

な  し

2.1× 103

0

1.9× lo2

0

3.2× 10

6.OX102

0

3.2X102

0

1.6× 10

21× 103

0

60× 102

0

0

抗 Thy1 2抗 体

補体

抗マウスlg抗体

な  し    10× lo5

補体処理   31× 10

抗 Lyt2 2+補体 2.2× 104

抗 L3T4+補 体  17X103

41× 104

37× 102

16× 102

2.5× 102

41X104

37× 102

4.6× 102

2.5× 102

補 体

抗 HSyl抗 体

に抑制されていた。一方で,抗 Thy‐ 1.2抗体 (抗胸腺

抗体)処理によりT細胞を除去 したあとの牌細胞を移

入したヌ=ド マウス群では,無処置のマウス群 と変わ

らないウイルス増殖が認められた。逆に,抗マウス免

疫グロブ リン抗体による処理 によって B細胞 を除去

しても同じようなウイルス増殖抑制効果が存続 してい

た。 これらの事実は,ヘルペスウイルスに特異的な感

作 T細胞が,ヘ ルペスウイルスの角膜での増殖を抑制

し,そ の感染防御に大切な働 きをしていることを示 し

ている。

ところで,同 じT細胞集団にも,例えばヘルパーT
細胞 とか,サ プレッサーT細胞 といった機能の異なる

幾つかの T細胞の亜集団が含 まれているのは周知の

事実である。そこで次に,角膜ヘルペス感染の防御に

おいて,ど のようなT細胞亜集団が重要かを検討する

目的で以下の実験を試みた.どのようなT細胞亜集団

が重要か といって も,実 際 にはヘルパーT細胞 とキ

ラーT細胞 との比較実験であるが,基本的には前実験

と同様のプロトコールで行った。ただし,こ の実験で

は,ヘ ルパーT細胞の細胞表面のマーカーを認識する

抗 L3T4抗体 と,キ ラーT細胞のマーカーを認識する

抗 Lyt・2.2抗体 という特殊な抗体を用いた。すなわち,

感作 リンパ節細胞を,抗 L3T4あ るいは抗 Lyt‐ 2.2抗

体のいずれかで処理することによって,対応する T細
胞の除去が可能 となり,移入されたヌードマウスにお

ける結果から,除去された細胞の感染防御効果を知る

ことができる。結果は表15に示す とお りで,抗 L3T4抗

体あるいは抗 Lyt‐ 2.2抗体のいずれかの抗体で処理 し

たあとの感作 リンパ節細胞を移入 したマウス群では
,

コン トロールのマウス群に比較 して, ウイルス量で 2

log程度の抑制効果が見られた.一方,補体処理のみを

行った感作 リンパ節細胞を移入したマウス群ではほぼ

完全なウイルス抑制が認められた。 これらの結果は
,

単純ヘルペスウイルスによる角膜感染の防御において

は,ヘルパーT細胞 とキラーT細胞の一方のみでは不

十分で,両者が同時に存在することが必要なことを意

味している。

小括

角膜ヘルペス感染の防御においては,液性免疫と細

胞性免疫の両者が重要な役割を果たしている。前者の

液性免疫においては, ウイルスの中和機構 とともに
,

抗体を介したウイルス感染細胞に対する破壊機構がそ

の防御に必要なことが今回の実験により示された.以
前より抗体移入によるヘルペス感染防御に関する実験

は数多 く行われているが,角膜感染系を用いた実験は

ほとんど見られない。Davisら は,マ ウスの角膜感染系

を用いて,抗体移人がウイルスの中枢神経系への伝播

を抑制すること,ま た中和作用以外の機構がその抑

制効果 に寄与 していることを示 した47)。 また,最近

Metcalfら 48)は,種々のヘルペスウイルスに対するモ

ノクローナル抗体を作成 し,感染後48時間 目までに投

与すれば角膜病変の発現が有意に抑制 されることを見

出している。彼もまた,移入した抗体の作用機序 とし

て中和以外の作用が存在することを示唆 しているし
,

Balachandranら 49)は 2型ヘルペスウイルス感染のモ

デルを用いて,中和能のないモノクローナル抗体でも

感染防御効果を持ち得 ることを証明している.こ れら

の報告は,今回の実験結果45)に よく一致するものであ

り,中和能のない抗体でもADCCや補体によるオプソ

ニン効果などを介して感染防御に働いている可能性が

ある50).ヘ ルペス感染終結における抗体の Fc部分の

重要性については,Oakesら 51)の 報告もあ り,こ れら

の事実は,現在われわれが難治性の実質型角膜ヘルペ

スに対 して行っているガンマグロブリン療法の奏功機

序を考える場合に極めて興味深い。

一方で細胞性免疫もヘルペスウイルス感染の防御に

極めて重要である。今回の実験でも示 したように,T
細胞がその防御機転に必須であることは言を待たな
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い。むしろ,最近の研究の論点は,感染の防御機転に

遅延型過敏反応を司るT細胞 (広い意味でヘルパーT

細胞に含まれる)と ,細胞傷害を司るT細胞 (一般に

CTLま たはキラーT細胞と呼ばれる)の どちらが主役

を演 じているのかという点にある。その結果は,現時

点では諸家によりまちまちであ り,Oakesら 52)は ヘル

パーT細胞の重要性を,Larsenら 53)は キラーT細胞の

重要性を示すな ど結論は出ていなかった。今回の結

果46)で は,ヘ ルパーT細胞 とキラーT細胞のどちらも

が存在することが,完璧なウイルス感染防御には必要

で,片方だけではその抑制効果が不十分であることが

示された。

このように,角膜ヘルペスウイルス感染においては ,

液性免疫 も細胞性免疫もその制御に重大な役割を果た

している。 しかし,表 14の 抗体移入マウス群における

結果が示すように,抗体だけではその感染防御効果は

不完全であ り,細胞性免疫の方が強力な抗ウイルス作

用を持っていることは間違いないと思われる。ただし,

最近,Lauschら 54)に より,抗体の存在が細胞性免疫能

をより増幅することが示されてお り,われわれの身体

の中では液性免疫 と細胞性免疫の 2つの機構が協同じ

て作用しているものと考えられる。

VII ヘルペスワクチンの開発

われわれがヘルペスウイルス感染症に対抗できるも

う一つの手段は, ワクチンによる制御である。実際 ,

これまでに多 くのウイルス感染症において, ワクチン

による予防が完成されてお り,例 えば,天然痘は既に

地球上より消滅 している。こうしたウイルス感染症 と

同じように, もしヘルペスウイルス感染症を予防でき

るフクチンが開発 されたならば,全てのヘルペス性疾

患の元凶である潜伏感染を阻止できるわけで,その恩

恵は計 り知れないものがある。また多少の飛躍はある

が,既に潜伏 しているヘルペスウイルスの再活性化を

ワクチンの投与で免疫学的に制御できるならば,現実

に苦しんでいる角膜ヘルペス患者にとっては大 きな福

音に違いない。

ウイルスワクチンのタイプには,大 きく分けて,生
ワクチン,不活化 ワクチン,お よびサブユニットワク

チンの 3種類がある。最も強力な免疫を誘導できるの

は生ワクチンであるが,ヘルペスウイルスの場合には
,

ウイルスの DNAを含んだ形のワクチンを使用するこ

とは,潜伏感染や発癌の危険性を考慮すれば不可能 と

いえる。したがって,現時点ではこうした DNA成分を

10(日 )

感 染 後

図28 ヘルペスウイルス感染細胞抽出抗原のモルモ ッ

トヘルペス性角膜炎に対す る効果

含まない, ウイルス抗原蛋自のみからなるサブユニッ

トワクチンが,開発の中心 となっている。

ヘルペスウイルスに対するサブユニットワクチンと

しては,ヘルペスウイルス感染細胞より得たウイルス

抗原か, ウイルス粒子の蛋白成分を用いるのが一般的

である。 こうしたサブユニットワクチンが, はたして

角膜ヘルペスウイルス感染を阻止するかどうかを検討

するために,プ ロトタイプの ワクチンとして,われわ

れはヘルペスウイルス感染細胞 よりの抽出抗原を使用

した55).す なわち,ヘルペスウイルス感染細胞を界面活

性剤の 1種である NP‐ 40で処理 し,その反応物の超遠

心上清を抗原 (ワ クチン)と した.こ の抗原を,モ ル

モットに対 して 1週毎に 3回 ,筋肉内投与 した後,単

純ヘルペスウイルスを角膜に接種して,その防御効果

を角膜病変のスコア値,お よび三叉神経節における潜

伏感染率から評価した .

モルモ ットにおける角膜病変の推移を図28に示す

が,前述の感染細胞抽出抗原であらかじめ免疫 してお

いたモルモ ット群では,ヘルペス性角膜炎の発現が非

投与モルモ ット群と比較 して抑制されていた。また,

感染後 1カ 月目の時点で,両群のモルモットから三叉

神経節を抽出してヘルペスウイルスの潜伏感染率を検

討した ところ,免疫モルモ ット群において潜伏率の有

意の低下が認められた(表 16)。 これらの結果は,感染

細胞抽出抗原という,一種のサブユニットワクチンの

前投与が,ヘルペスウイルスの潜伏感染を阻止できる

可能性を示唆している。

実際のサブユニットワクチンとしては, より精製さ

れたウイルス蛋白が必要であるが,その観点から,単

純ヘルペ ス ウイルスの糖蛋 自の一つで あ る glycO‐

protein D(gD)に 同じような防御効果があるかどうか

眼とヘルペス・員鍋 17- (17)
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表16 ヘルペスウイルス感染細胞抽出抗原免疫の三叉
神経節潜伏感染に対する効果

グループ  三叉神経節潜伏率

上皮型病変

日眼会誌 92巻  1号

O gD免 疫群

● 非免疫群
非免疫群

免 疫 群

8/10(80%)

3/11(27%)

ヽ

日
К
‘
ヽ
Ｒ

＝

さ
ヽ

l‖醤‖[ :「〕:narker

-87K

-00K

―■3K

図29精製gD抗原のSDS― ポリアクリルアミドゲ
ル電気泳動

を検討した50。 この gDの精製には,gDに対するモノ

クロナール抗体を結合させたアフイニティ・ カラムを

用いた.す なわち,単純ヘルペスウイルスを感染させ

た猿腎細胞より得 られた NP‐ 40抽 出抗原を,前述のカ

ラムに通し,カ ラムに結合した gDを酸性バッファー

で溶出させた.こ の操作をもう一度繰 り返して得 られ

た抗原をワクチンとして使用 したが,そ の精製度 は

SDS― ポリアク リルアミドグル電気泳動により図29の

ごとく確認できた。

gDの ワクチンとしての効果を見る目的で,BALB/c
マウス(雌,6週齢)に対して,精製 した gD抗原(0.02

mg)を 1週毎に 3回 ,腹腔内投与 した。免疫終了 1週

後の時点でヘルペスウイルス (河村株)を角膜感染 さ

せ,角膜病変の推移を経時的に観察 した。上皮型病変

のクリニカルスコアの変動は図30に,実質型病変のク

リニカルスコアの変動は図31に示 した。上皮型病変に

ついてはなんの抑制 も見られなかったものの,実質型

病変についてはコン トロールのマウス群 と比較して著

0

感 染 後

図30 gD抗原のマウスヘルペス性角膜炎に対する効
果 (上皮型)

実質型病変

,(1)

o gD免疫群

●非免疫群
,(1)

|(1)

-.o---o- - -o. -.o. - -o- - - - -o

14
(日 )

感 染 後

図31 gD抗原のマウスヘルペス性角膜炎に対する効
果 (実質型)

明な病変の抑制効果が認められた。 また,感染後 1カ

月目の時点における三叉神経内の潜伏感染率も,gD
免疫マウス群で有意に減少していた(表17).こ れらの

結果は,前述 したモルモットにおける実験結果とよく

一致してお り,サ ブユニットワクチンが角膜ヘルペス

感染の予防に応用できる可能性を示 している。

一方で, こうしたサブユニットワクチンが, どのよ

うな免疫機構を介してその効果を発揮 しているのかは

非常に興味ある点である。そこで,前述 したプロトコー

ルにそって,精製 gD抗原を 1週毎に 3回 ,腹腔内投与

したBALB/cマ ウスにおいて,免疫終了後の種々の免

疫学的なパラメーターを測定した(図 32)56)。 具体的に
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表17 gD抗原免疫の三叉神経節潜伏感染に対する

効果

グループ  三叉神経節潜伏率

表19 細胞性免疫の測定法

CTL(cytotoxic T lymphocyte)

マウス牌細胞 25X107100」
HSV層●染‐3T3cloneA3 1 帝旧胞 1× 104/1oO″ |

51cr_release,去

DTH (delayed type

19- (19)

非免疫群

gD免疫群

100%

20%
hypersensitivity)

一側耳背側 に heat― inactivated HsV抗 原 10″ lid
他側耳背側 に非感染細胞処理抗原 10″lid
24時 間後,耳厚測定 (micrometer)

表20 gD抗原免疫マウスにおける各種免疫学的パラ
液性 免疫

1 中和

2 CDAC
3 ADCC

細胞性 免疫

4 CTL
5 DTH

)-r-

gD       gD   gD
20″ g    20″ g 20″g

↓  ↓  ↑

2W    lW  ,W

図32 gD抗 原免疫マウスにおける免疫学的パラメー

ターの測定

表18 液性免疫の測定法

中和抗体価

plaque reduction method

2倍段階希釈 したマ ウス血清 と Hsv(2× 103 PFU/ml)を 混合
plaque数をコントロールの 2分の 1以下にする血 清の最高希釈度 を算定

ement dependent antib ediated cell

10倍 希釈血清 50″ |

low tox― M rabbit complement 100″
|

HSV感 染 L929細 胞 1× 10750″ |

5,cr_release'去

ADCC (antibodv dependent cell-mediated cell lysis)

10倍 希釈血清 50″ |

ヒ トリンパ球 2× 10750″ |

HSV感染 L929細 胞 1× 107100″ |

5:cr_release'去

は,中和抗体価,ADCCや CDACな どの細胞傷害性抗

体価,遅延型過敏反応活性,お よび細胞傷害性 T細胞

活性について表 18お よび19に要約 した方法で検討 し

た。その結果は表20に示すとお りだが,gDの ような可

溶性ウイルス抗原の投与では,キ ラーT細胞や DTH
などの細胞性免疫の誘導は認められず,中和抗体 (図

33)を はじめとして液性抗体を主体 とする免疫機構が

強 く誘導されていた。

小括

ヘルペスウイルス感染症に対する有効なワクチンの

開発は, ウイルス学の分野に残 された大 きな課題の一

つである。ただし,前述したように, ワクチンのタイ

プとしてサブユニット型が望ましいため,そ の開発に

は多 くの制限があった。これまでに,多 くの実験室か

ら種々の実験的なヘルペスフクチンが発表 され,初感

*コ ン トロール群 と有意差あ り(pく 001)

21

gD兌疫絆      非免疫群

図33 gD抗原免疫マウスにおける中和抗体価の誘導

染モデルにおいてヘルペス性病変の抑制や潜伏感染率

の減少が報告されている57)～ 60)。
今回のわれわれの結果

も,諸家の報告によく一致したが,誘導された免疫は

液性抗体を主とするもので,抑制効果にはある種の限

界があった。 したがって,今後のヘルペスワクチン開

発の方向としては,細胞性免疫をも誘導可能なタイプ

のフクチンが必要である。最近の報告によると,ヘ ル

ペスウイルスの糖蛋自の うちで,gCはキラーT細胞

の主要標的抗原であ り60,その意味からこの gCが今

後のワクチン開発の中心となる可能性もある。特に リ

ポソームと呼ばれる人工膜上に, この gCと 主要組織

適合性抗原を挿入した形のワクチンは有望である。そ

れ以外にも,遺伝子工学の技術を用いて, ワクシニア

ウイルスの遺伝子内にヘルペスウイルスの糖蛋自の遺

伝子を組み込んだ形のワクチンも登場 してお り62),今

後の発展が期待 される.
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VIII 桐沢型ぶどう膜炎 とその動物モデル

1.桐沢型ぶどう膜炎

桐沢型ぶどう膜炎は近年急増 しつつある難治性の壊

死性網膜炎を主徴 とする疾患で,続発性の網膜景」離を

来すためその予後は極めて不良である
“
)64).桐 沢型ぶ

どう膜炎の特徴的な病変は,眼底周辺部に初発後,後
極部に次第に拡大していく黄白色の滲出様変化である

が(図34), この黄自色の部分は実際は網膜壊死に相当

する。また,網膜血管炎による血管の自翰化や白線化

が認められるが(図35), この部分には螢光眼底撮影に

より著しい血管の透過性克進が認められる。最終的に

網膜は萎縮 して非薄化し,多発性の孔が形成されて網

膜祭」離に至る。桐沢型ぶどう膜炎に続発する網膜剥離

は,極めて難治性で,通常の手術方法では復位を得 る

ことが困難であ り,輪状締結術 と硝子体腔内シ リコン

注入が最終的には必要 となる。大阪大学眼科では,最
近14年間に20例22眼の桐沢型ぶ どう膜炎の症例があっ

たが,前述の難治性の網膜剥離は,発症後約 2カ 月で

19眼 (86%)に発生し, この うち14眼すなわち罹患眼

全体の64%が失明した。

この桐沢型ぶどう膜炎の原因 として,近年ヘルペス

ウイルスが注 目を集めている。実際,本疾患患者の硝

子体液からウイルス粒子が証明されることも少な くな

く,ま た,前房水や硝子体液における抗体率算定から,

水痘帯状ヘルペスや単純ヘルペスウイルスに対する特

異的な抗体産生が起 こっている可能性が示 されてい

る。最近の報告を総合すれば,桐沢型ぶどう膜炎はヘ

ルペスウイルス感染が原因であるとほぼ断定 して よ

ぃ65)～67).

2.von Szilyの モデル

こうしたウイルス性ぶどう膜炎を研究する際に,適

切な動物モデルの開発は極めて重要であるが,古 くよ

り知られたヘルペス性網膜炎のモデルに von Szllyの

モデルがある68)。 これは一眼にヘルペスウイルスを接

種すると,他眼に 1週程度遅れて炎症が生じるとい う

もので,以前は交感性眼炎のモデルとして考えられて

いた。最近の研究では, これが接種 されたヘルペスウ

イルスが神経系を介して他眼に伝播する結果であるこ

とが分かってきたため,にわかに注 目を集めている。

また, このモデルが桐沢型ぶどう膜炎を含めたウイル

ス性のぶどう膜炎の病態解明に役立つ可能性も大いに

ある。

われわれも,マ ウスの系を用いてこの von Szllyの

日眼会誌 92巻  1号

モデルを作成 し,免疫学的, ウイルス学的に検討 し

た09)70)。 BALB/cマ ウスの一眼の前房内に単純ヘルペ

スウイルス 1型 (CHR‐ 3株)を 104pぬ 接種すると,翌
日より激 しい虹彩毛様体炎が接種眼に出現 した (図

36)。 ところが,ウ イルス接種 1週後の時点で反対眼を

観察すると,図 37に示すような壊死性の網膜炎が発生

していた。 この時点において非接種眼の網膜伸展標本

を作成 し,間接免疫蛍光抗体法により平面的なウイル

ス抗原の分布を検討すると,図 38の ように視神経乳頭

を中心 として抗原が存在 している場合と,図39の よう

に網膜のやや末槍部分に散在 している場合 とが見 られ

た。この うち,特に後者のパターンは桐沢型ぶどう膜

炎の発症形態 と似かよっていた。

この von Szilyの モデルにおいて,ヘルペスウイル

スがどのように反対眼へと伝播 したのかは興味あると

ころである。前房内接種後のウイルスの動きを検討す

るため,接種眼,視神経,お よび非接種眼のウイルス

カ価を経時的に追跡した。結果は,図 40の ように, ウ

イルスカ価はまず接種眼で上昇した後,視神経へ と移

り,ついで非接種眼で上昇した。これは接種されたウ

イルスが,視神経を介して反対眼へ と伝播されている

ことを明快に示している。図41は,感染 1週後のマウ

スの視神経を,間接免疫螢光抗体法で染色した像であ

るが,上記の視神経内伝播を裏付けるようにウイルス

特異抗原が視神経内に多量に認められた.

von Szilyの モデルにおけるヘルペスウイルスの伝

播は,明 らかに視神経を介して行われている.こ のウ

イルス伝播に対 して生体の免疫機構がどのように作用

しているのかを明らかにすることは,von Sznyモ デル

そのものの病態を解明する上で極めて重要である。 ウ

イルス伝播に対する免疫系の関与を検討する目的で
,

以下のメー ドマウス (BALB/c)を 用いた実験を行っ

た。すなわち,ヘルペスウイルスの皮下接種後 7日 目

の BALB/cマ ウスより得た免疫牌細胞を,未処理のま

ま,あ るいは抗 Thy‐ 1.2抗体で処理後に, メー ドマウ

スに移入した。移入後 2時間 目に右眼前房内にヘルペ

スウイルスを接種し,非接種眼における網膜炎の発生

頻度,および両眼球内と視神経におけるウイルス量を

定量 した。結果は表21に示す とお りで,未処理の免疫

牌細胞を移入されたヌー ドマウス群では,接種眼,非

接種眼のいずれにおいても壊死性網膜病変の発現が著

明に抑制 されていた。一方,抗 Thy‐ 1.2抗体で処理し

た免疫牌細胞を移入された ヌー ドマウス群では,両眼

に定型的な壊死性網膜炎が発症した.ウ イルス接種眼,
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図34 桐沢型ブ ドウ膜炎 (網膜壊死変化)

図36 ウイルス接種眼に生じたマウス虹彩毛様体炎

(前房内接種後 2日 目)

図38 非接種眼網膜 (伸展標本)の蛍光抗体染色所見

(1)(前 房内接種後 1週 目)

図35 桐沢型ブドウ膜炎 (網膜血管炎)

オrFl∴

―

図37 ウイルス非接種眼に生じたマウス壊死性網膜炎

(前房内接種後 1週 目)

図39 非接種眼網膜 (伸展標本)の蛍光抗体染色所見

(2)(前房内接種後 1週 日)

:,

＼
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107 ― 右 眼

― 左 眼
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“視 神経10

101

15日

接種後日数

図40 前房内ウイルス接種後の接種眼・視神経・非接

種眼における力価の変動

表21 各種免疫牌細胞移入のメードマウス網膜炎発現
に及ぼす効果

移 入牌細胞 網膜病変の頻度

(lX10ツ 細胞/マウス)接 希重日艮(右 )チド接不重日艮(左 )

日眼会誌 92巻  1号

図41 視神経の蛍光抗体染色所見 (前 房内接種後 1週
目)

表23 種々の純系マウスにおけるヘルペスウイルス伝

播性

未処理 免疫牌 細胞

抗 Thy1 2処 理
免疫牌細胞

18/26(692)

15/39(385)

9/33(273)

6/47(12 8)

2/22( 9 1)

1/10

10/10

2/12

6/9

マウス林(1, ,)

BALBIc

lCR

SJL

C57BL 6

DBA 2

網脈絡標炎

発症眼数 .接 種眼数(%)

表22 各種免疫牌細胞移入のメードマウス眼組織内ウ

イルスカ価に及ぼす効果

移入細胞
ウイルス カイ面(pFu)

接種眼 (右)視 神経 非接種眼 (左 )

視神経,非接種眼におけるウイルスカ価を指標 として,

免疫月卑細胞の移入効果を見ても,表 22に示す ように
,

T細胞によるウイルス増殖抑制効果と,非接種眼への

ウイルスの伝播阻止効果が認められた。これ らの事実

は,免疫牌細胞,その中で もT細胞が,von Szilyの

モデルにおけるウイルス伝播抑制作用を担っているこ

とを示 している。

こうした前房内接種後におけるヘルペスウイルスの

他眼への伝播性には,マ ウスの系統によって大きな差

があることが判明した.表23は,種 々の純系マウスに

おける,ヘルペスウイルスの他眼伝播の頻度を示した

ものである.例 えば,BALB/cマ ウスにおいて高率に

ヘルペスウイルスが他眼へと伝播 したのに対 して,

DBA/2マ ウスにおいてはほとんどウイルスは伝播 し

なかった。この事実は, こうしたウィルスの他限への

伝播性に遺伝的な因子が関 ケしている可能性を小唆 し

ている.ヒ トにおいても,桐沢型ぶどう膜炎の発症 ,

進展に同じような遺伝的因子が関与 しているかもしれ

ない.

小括

桐沢型ぶどう膜炎は,近年突然に出現 した疾患で,

ヘルペスウイルス属,特に帯状ヘルペスウイルスの変

異株によって引き起 こされている可能性が非常に高

い。しかしながら,そのウイルスが何処から来るのか,

なぜ他眼に遅れて発症することがあるのかなど,病態

の不明な点は数多い。

ここで述べた Von Szilyの モデル68)は ,古 く今世紀

の初めに報告されたものであるが, ウイルスが非接種

眼へ視神経を介して伝播することが明らかとなったの

は, ごく最近のことである。どのような機序で,非接

未処理免疫碑細胞

抗 Thy1 2処理
免疫牌細胞

14× 106 13× 10Ь

10× 103   0

10× 10。  18× 105

な  し 80X105
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種眼にウイルスが伝播するのかはまだよく解明されて    3)下 村嘉―,大橋裕―,員鍋趙三 :角膜ヘルペス.臨

いないが,そ の背景に ACAID(anterior chamber―      床と微生物 12:411-416,1985.

associated immune deviation)と 呼ばれる特異な免疫    4)総 田
菱孝

,加藤富士子 :実
写
型角膜ヘルペスの治

盾   限 秘   "・  ,Al_,A只  loRn

現 象が関与 してい る ことが示唆 されている71)72).    5)北
野周作,山西政明 蔦慣貰んペスの長期観察例

ACAIDと は,前房内に抗原を投与 した場合に生 じる     における病態について.眼紀 35:1853-1861,

免疫の解離現象のことで, この現象においては,液性     1984.
免疫が正常に誘導 されるのに対 して,細胞性免疫の誘    6)膠  萬恵 :角膜ヘルペスに関する臨床的研究。日

導:が障害されてしまう_単純ヘルペスウイルスの 1型      大医誌 32:875-883,1973.

1前鳥属こ投与 した場暮に|こ この ACAIDが作働τ  7)露
:盟朧 瑠鷺1:漁 t,1[l:1:鷺 ili龍

て,DTHを はじめ とする細胞性免疫が抑制されるた     Arch Ophthalmo1 99:1578-1582,1981.
め,結果として生 じる個体の免疫能低下が非接種眼へ    8)Dawson CR,Togni B: Herpes simplex eye

の ウ イ ル ス の 伝 播 を 許 し て い る と も 考 え ら れ る 。 こ れ      infeCtiOnSI CliniCal manifeStatiOnS, PathO―

に反 して,同 じ単純ヘルペスウイルスでも2型を前房i     genesis and management.SuⅣ  Ophthalmo1 21:

1,1_1'R 107A
内に投与した場合には,非接種眼へのウイルスの伝播    9)。 ,connefth: Recurrent herpes simplex
は起こらない73)。 しかも,こ の場合には ACAIDは 起 こ     uveitis in humans suⅣ  ophthaimo1 21:‐ 165

らずに,DTHが正常に発動しているのである。今回の     _170,197a
われわれの実験で も,細胞性免疫能を持たないヌー ド    10)大橋裕一,阪上賀洋,平石泰三他 :ペ プシンγグ

マウスにおける非接種眼へのウイルス伝播は,感作牌      ロブリンの抗ヘルペス作用に関するin vitroの 研

雙1認さ霧こ子L`ごl「1)こ1'f[i高説鶉[ 11)震た り「り〕露[l£:j][[虐l」:鼻I螢帯彙
個体の免疫機能 との相互関係は実に興味深く, こうし     スの治療成績.臨眼 38:1027-1031,1984.

た一連の研究が,桐沢型ぶどう膜炎の病態解明と治療    12)Shimomura Y,Ohashi Y,Maeda N,et al:

法の開発に結びつ く可能性がある.ただし,桐沢型ぶ     HerpetiC keratitiS therapy tO reduCe reCurrenCe・

どう膜炎の原因ウイルスとされている帯状ヘルペスゥ     Curr Eye Res 6:105-110,1987.

イルスについては,ま だ動物モデルが開発されてお ら  13)逸
麓陽lis■鳥 man』 F:ceII蹴 tl°1#

ず , この von Szilyの モデルに合致 した動きを示すの     munopathogen∝ is.Am J Ophthalmo1 82:827

か どうかは今後の課題である。               -834,1976.
14)McNeil JI.Kaufman HE: Local antivirals in

IV  たヽ し 、ヘ
■△   J・   こ‐  。フ                            a herpes simplex strOmal keratitis nlodel..Arch

ヒトは常にこの危険なヘルペスウイルスと潜伏感染  15)留 11譜 11:i鶴「 鰍 cttD.et al:Acv‐
とい う形で共存 している.ヘルペスウイルスは実に多      clovir and vidarabine monophosphatei com_
彩な眼疾患を起 こすため,われわれ眼科医にとって非      parison Of iOntOphOretic and intravenOus

常 に 身 近 な ウ イ ル ス の 一 つ で あ る .こ の 研 究 で は ,角      adminiStratiOn fOr the treatment Of HSV‐ 1

膜ヘルペスと桐沢型ぶどう膜炎を中心に,現在の眼科      strOmal keratith Am J Med(Suppl)73:300
_Rn■  loR,

基礎研究の一端を紹介 した。以上のよ うな基礎的'お    16)Mevers RL.Pettit TⅡ : The pathogenesis of
よび臨床的な知見が さらに集積 されれば, こうした難      corneal in.ammation due to herpes simplex
治性のウイルス性疾患を思いのままに制御できること     virus■ .Comeal hypersensitivity in the rabbit.J

も可能になると考 えられる。                  Immunol lll:1031-1042,1973.
文  献               17)Bo対 oly IIM,Woog JJ,Pavan‐ Langston D,et

l)Elion GB,Furman PA,Fyfe JA,et al: Selec‐          al: Prophylactic topical cyclosporine in

tivity Of actiOn Of an antiherpetic agent, 9‐ (2_             experilnental herpetic strOnlal keratitis. Arch

hydrOxyethOxyrnethyl) guanine.  Proc  Natl            ()phthalin01 102:1804-1807,1984.

Acad Sci USA 74:5716-5720,1977.             18)Zamansky GB, Lee BP, Chang RK, et al:
2)真 鍋濃三 :治 療的角膜移植.臨 眼 40:1017      Quantitation of herpes simplex virus in rabbit

-1026,1986.                                          COrneal epitheliunl.Invest()phthalmol Vis Sci



24- (24)

26 : 873-876, 1985.

19) Shimomura Y, GanEarosa LP Sr, Kataoka M,
et al : HSV-1 shedding by iontophoresis of
6-hydroxydopamine followed by topical epine-

phrine. Invest Ophthalmol Vis Sci 24 : 1588

-1594, 1983.

20) Hill JM, Shimomura Y, Yamamoto Y, et al:
The phamacological characterization of HSV-l
ocular shedding: Induction and attempted
blockage. in Kono R and Nakajima A (ed):
Herpes Viruses and Virus Chemotherapy :

Phamacological and Clinical Approches. Am-
sterdam, Excerpta Medica, 119-122, 1985.

21) Hill JM, Shimomura Y, Dudley JB, et al :

Timolol induces HSV-I ocular shedding in the
latently infected rabbit. Invest Ophthalmol Vis
Sci 28: 585-590, 1987.

22) Hill JM, Rayfield MA, Haruta Y: Strain
specificity of spontaneous and adrenergically
induced HSV-1 ocular reactivation in latently
infected rabbits. Curr Eye Res 6 : 91-97, 1987.

23) Nesburn AB, Willey DE, Trousdale MD:
Effect of intensive acyclovir therapy during
artificial reactivation of latent herpes simplex
virus, Proc Soc Exp Biol Med 172: 316-323,
1983.

24) Mayers M, Matli M, Okumoto M, et al :

Recombinant human interferon aD in HSV-1
recurrence in the rabbit. Invest Ophthalmol Vis
Sci 26: 237- 240,1985.

25) Gordon YJ, Araullo-Cruz TP, Romanowski E,
et al : The development of an improved mur-
ine iontophoresis reactivation model for the
study of HSV-I latency. Invest Ophthalmol Vis
Sci 27: 1230-1234, 1986.

26) Zhang WH, Briones O, Dawson CR: Effect
of autonomic mediators in recurrent shedding
of herpes simplex in the rabbit eye. Curr Eye
Res 5:79*84, 1986.

27) Nesburn AB, Dickinson R, Radnoti M : The
effect of trigeminal nerve and ganglion manipu-
lation on recurrence of ocular herpes simplex in
rabbits. Invest Ophthalmol 15: 726-73I,1976.

28) Green MT, Rosborough JP, Dunkel EC: In
vivo reactivation of herpes simplex virus in
rabbit trigeminal ganglia. Electrode model.
Infect Immun 34 : 69-74, 1981.

29) Wander AH, Centifanto YM, Kaufman HE:
Strain specificity of clinical isolates of herpes
simplex virus. Arch Ophthalmol 98: 1458-1461,
1980.

30) Gerdes JC, Smith DS: Recurrence phenotype

日眼会誌 92巻  1号

and establishnlent of latency follo、 ving rabbit

keratitis prOduced by lnultiple herpes simplex

virus.J Gen Viro1 64:2441-2451,1983.

31)吉野亀三郎,柳 萱夫 :ヘルペスウイルス.ウ イル

ス実験学各論改訂二版,丸善,1982.
32)Hayward GS,Frenkel N,Rcizman B: Anat‐

Omy Of herpeS Simplex virus I)Tヽ TA: Strain

differences and iheterogeneity in the 10catiOn Of

restrictiOn endonuclease cleavage sites. lProc

Natl Acad Sci 72: 1768-1772, 1975.

33)Buchman TG,Simpson T,Nosal C,et al: The

StruCture Of herpes simplex virus I):NA and its

appliCatiOn tO m01eCular epiderniology. Ann

lヽTe、v York Acad Sci 354:279-290.1980

34)柳  壺夫 :ヘ ルペスウイルス.厚生省監修徴生物

検査必携.ウ イルス・クラミジア・ リケッチア検査

第 3版, 日本公衆衛生協会,1987.

35)柳  萱夫 :ヘ ルペスウイルス感染のDNA診 断,

「 ウイルス病最前線」医学のあゆみ特集 142:592
-596, 1987.

36)柳  萱夫 :単純ヘルペスウイルスの分子疫学の基

礎―タイピング,DNAフ ィンガープリント法,血
清のイムノブロッティング分析―.臨床 とウイル

フヽ  121379-386, 1984.

37)柳  萱夫,江田浩幸 :ヘ ルペスウイルス群の分子

生物学.Therapeutic Res 12:580-587,1985.

38)Centifanto‐ Fitzgerald YM, Yamaguchi T,
Kaufman IIE, et al: (3)cular disease pattern

induced by herpes simpleixl virus is genetically

deterinined by a SpeCinC region of viral I)N2へ …J

Expヽ4ed 155: 475-489,1982.

39)Nesburn AB,C00k]Ⅶ L,Stevens JG: Latent

herpes silnplex virus.Arch C)phthalnlo1 88:412

-417, 1972.

40)下村嘉― :角膜ヘルペスにおけるHSVの潜伏感

染と再活性化.眼紀 35:1984-1988,1984.
41)Shore SL, Cromeans TL, Romano TJ:

Immune destruction of virus infected cells early

in the infectious cycle. Nature(London)262:

695-696, 1976.

42)KohI S,Caha11 1)L,lValters DL,Scharner

VE:  卜Iurine  antibody‐ dependent  cellular

Cytotoxicity tO herpes silnplex virus infected

target cells.J Iminunol 123:25-30,1979.

43)McClung Ⅱ,Seth P,Rawisヽ VE: Quantita‐

tion of antibodies to herpes silmplex virus types

l and 2 by comiplelllent dependent antibOdy

lysis of inicted cells.Am J EpiderniO1 104:181

-191, 1976

44)Sissons JGP,01dstone l旺 BA: The antibOdy
nlediated destruction Of virus_infected cells.

Adv lminuno1 29:209-260,1980.



昭和63年 1月 10日 眼とヘルペス・員鍋 25- (25)

45)大橋裕―,井上幸次,下村嘉―他 :HSV glyco‐

prOtein Dに対す るモ ノクローナル抗体 によるマ

ウスヘルペス性角膜炎の予防効果.第 11回 角膜 カ

ンファレンス抄録,大磯,1987.

46)風見宣生,林皓三郎 ,内 田幸男 :単純ヘルペス 1型

角膜感染症に対す る T細胞サブセ ットの働 き.日

眼 91(臨時増刊号):142,1987.

47)Davis WB,Taylor JA,Oakes JE: Ocular
infection with herpes simplex virus type l:

Prevention of acute herpetic encephalitis by

systernic adrninistration of virus_specinc anti_

body.J Infect Dis 140:534-540,1979.

48)Balachandran N,Bacchetti S,Rawls W・ E:

PrOtectiOn against lethal challenge Of BALB/c

rnice by passive transfer of nlonoclonal anti‐

bodies to nve glycoproteins of herpes silnplex

virus type 2.Infect IIrimun 37:1132-1137,1982.

49)Mietcalf JF, Koga J, Chatterjee S, et al:

Passive iininunization with rnonoclonal anti―

bodies against herpes sinlplex virus glyco‐

prOteins protects mice against herpetic ocular

disease.(1)urr Eye Res 6: 173-177, 1987.

50)Kumel G, Kaerner HC, Levine M, et al:
Passive iinlllune protection by herpes sirnplex

virtis_specinc monoclonal antibodies and nlon。 _

clollal antibody‐ resistant nlutants altered in

pathogenecity.J Viro1 56:930-937,1982.

51)Oakes JE,Jansch RN: Role of Fc fragments

in antibody lnedicated recovery from ocular

and subcutaneous hereps simplex virus infec‐

tiOn.Infect lmmun 33: 109-114, 1981.

52)Oakes JE,Rector J,Lausch RN: Lyt‐ 1+T
cells prticipate in recovery froln ocular hereps

sinlplex virus type l infection. Invest_Ophthal―

mol Vis Sci 25: 188-194, 1984.

53)Larsen HS,Russell VG,Rouse BT: Recovery

frollll lethal herpes silllplex virus type l infec―

tion is mediated by cytotoxic cells. Infect

lnlmun 41:197-204,1983.

54)Lausch RN,Monterio C,Kleinschrodt'VR,et

ali  Superiority of antibody versus delayed

type hypersensitivity in clearance of HSV‐ 1

frOrn eye. Invest Ophthalmol Vis Sci 28: 565

-570, 1987.

55)Ohashi Y,Sato K,Kato S: Infectious virus‐

free,detergent・ solllble extract of virus‐ infected

cells prevents the establishrnent of trigerninal

ganglionic latency after herpes simplex virus

type l infection.Jpn J Ophthalmo1 24:420-427,

1980.

56)井上幸次,大橋裕一,下村嘉―他 :HSV glyco‐

protein Dの マ ウスヘルペス性角膜炎に対す る予

防効果.日 眼 91(臨 時増刊号):159,1987.

57)Kitces EN,Morahan PS,Tew JG,et al:
Protection frorn oral herpes sirnplex virus infec―

tion by a nucleic acid‐ free virus vaccine.Infect

IInmun 16:955-960,1977.

58)Cappel R,de Cuyper F,Riackaert F: EIIicacy

of a nucleic acid free illerpetic stibunit vaccine.

=A、
rch Viro1 65: 15-24, 1980.

59)Klein RJ,Kelin EB,MOser H,et al: Emcacy

of a virioll ellvelope herpes sinlplex virus vac‐

cine against experilllental skin infections in

hairless nlice.Arch Viro1 68: 73-80, 1981.

60)Slichtova V, Kutinova L, Vonka V: Irn―

Inunogenecity of a subviral herpes simplex type

l preparation: Reduction of recurrent disease

in mice. ノヽrcll Viro1 71:75-78, 1982.

61)Glorioso J, Kees U, Kuimel G, et al:
Identincation of herpes sirnplex virus type l

(HSV‐ 1) glyCOprOtein gC aS the inl‐
rnunodonlinant  antigen for  Hsv_l  specinc

memoly cytotoxic T lymphocyteS.J ImmunOl

135: 575-582, 1985.

62)Cremer KJ,IMackett M,ヽ「ohlenberg C,et al:

Vaccinia virus reconlbinant expressing herpes

sirnplex virus type l glycoprotein I)prevents

latent herpes in rnice. Science 228: 737-740,

1985.

63)浦山 晃,山田西之,佐々木徹郎他 :網膜動脈周囲

炎と網膜剥離を伴 う特異な片眼性急性 ブ ドウ膜炎

について,臨眼 25:607-619,1971.

64)Young NJA,Bird AC: Bilateral acute retinal

necrosis.Br J Ophthalmo1 62:581-590,1978.

65)Freeman WR,Thomas El,Rao NA,et al:
IE)einonstratiOn of herpes group virus in acute

retinal necrOsis syndrOme.Am J Ophthalm01

102:701-709, 1986.

66)Cuberton lVW,BIlunenkranz IIS,PepOse JS,

et ali  Varicella zoster virus is a cause of the

acute  retinal  necrosis  syndrorne. ()phthal―

■lology 93: 559-568, 1986.

67)宗司西美,小沢博子,松橋正和他 :硝子体中に水

痘・帯状疱 疹 ウイルス抗原 が検 出 された acute

retinal necrosis syndromeの 1例.臨眼 41:199
-202, 1987.

68)von Szny A: ExperiFnentelle endogene ln‐

fectionsuberstragung von iBulbus zu lBulbus.

Klin卜10natsbl Augenhellkd 72:593-602,1924.

69)中 川 尚,林皓二郎,内 田幸男他 :単純ヘルペスウ

イルス 1型 (HSV‐ 1)に よる交感性網脈絡膜炎の研

究.1:ウ イルス伝播経路 とマウス株差について .

日眼 90(臨 時増刊号):208,1986.

70)中 川 尚,林皓三郎,内 田幸男 :単純ヘルペス性網



26- (26)

膜炎における Tリ ンパ球の役割。 日眼 91(臨 時

増刊号):138,1987.

71)ヽVhittuin JA,iMuCulley JP,INiederkorn JY,et

al: ()cular disease induced in l■ lice l)y anteriOr

chamber inoculation Of herpes simplex virus.

Invest(E)phthalrnol Vis Sci 25:1065-1073,1984.

72)Streilein JW,Atherton SS,Vann V: A criti‐

日眼会誌 92巻  1号

cal role for acaid in the distinctive pattern of
retinitis that follows anterior chamber inocula-
tion of HSV-1. Curr Eye Res 6: 127-131, 1987.

73) Atherton SS, Streilein JW: Virus-specific
DTH prevents contralateral retinitis following
intracameral inoculation of HSV-2. Curr Eve
Res 6: 133-139, 1987.


