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単純ヘルペスウイルスの角膜内潜伏感染について
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要  約

今回我々は実質型角膜ヘルペス患者における鎮静期症例の全層角膜移植時に採取できた母角膜 より潜伏感
染 HSV‐ 1の検出を試みた。対象症例 は,昭和59年 8月 から昭和63年 7月 までに,実質型角膜ヘルペスと診断 し,

活動性病変を認めない時期 (鎮静期 )に全層角膜移植術 を施行 した 8症例 (男 3例 ,女 5例 :平均年齢42.3歳 )

である.磨砕後の遠心上清からウイルス (感染性 ウイルス)は全 く検出されず,小切後の培養上清からウイル
ス (潜伏感染ウイルス)が, 8例 中 4例 に検出された。角膜ヘルペスの再発に関 しては,従来からgangliOn
trigger theoryが 支持されてきたが,上記結果から,末稽組織である角膜の ⅡSV_1増殖が契機になって,そ
の刺激が神経節に働 く可能性 もあることが示唆 された (gangliOn and skin trigger theOry).本 論文は,角
膜 に HSV‐ 1が潜伏感染 していることをはじめて証明 したものである。 (日 眼会誌 94:731-735,1990)
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Herpes Simplex Virus Latency In the Cornea
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we tried to identify herpes simplex ","*,iltillJu-r, tatency in the cornea obtained at the time
of penetrating keratoplasty from patients with herpetic stromal keratitis in the non-active (subsided)
stage. The subject consisted of 8 patients (3 males and 5 females ; average age 42.8 years) who were
diagnosed as having herpetic stromal keratitis and underwent penetrating keratoplasty during a
period without active lesions (subsided stage) between August, 1984 and Ju1y,1988. No infective virus
was detected in the centrifugation supernatant following each corneal homogenization. Latent virus
was detected from the culture supernatant of sections of the corneas in 4 of the 8 patiens. Although
the ganglion trigger theory of Hill et al. has been conventionally supported as the mechanism(s) of
herpetic keratitis recurrence, our results suggest that HSV-1 proliferation from latency in the cornea
(peripheral tissue) might stimulate the ganglion (ganglion and skin trigger theory). The present study
is the first to demonstrate HSY-1 latency in the cornea. (Acta Soc Ophthalmol Jpn g4 : 781-785,19g0)
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I緒  言

角膜ヘルペスが難治である主因の一つに,そ の再発

性が挙げられる.一般的に角膜ヘルペスの再発の機序

は,三叉神経節内に潜伏感染しているHSV‐ 1(単純ヘ

ルペスウイルス I型)が何らかの誘因 (感冒, ス トレ

ス,発熱,紫外線など)に よって再活性化し,三叉神

経の軸索流に乗って角膜に到達し,角膜ヘルペスが再

発すると考えられている1).

角膜ヘルペスの再発においては,Hillら 2)が提唱し

た GangHon mgger theOryが 一般的には支持されて

いるが, 近年彼ら3)は Ganglion and skin trigger the‐

oryを 唱え,本説がGangHon trigger theOryに比し,

よりヘルペス再発の臨床経過を説明するのに適してい

ると提言している。

何れの説が角膜ヘルペスの再発機序を的確に説明で

きるかを知る目的で,今回我々は鎮静期にある実質型

角膜ヘルペス患者を全層角膜移殖した時に採取できた

母角膜より潜伏感染している HSV-1の 検出を試みた。

II 対象症 例 と方法

1.対象症例

昭和59年 8月 から昭和63年 7月 までに,大阪大学あ

るいは大阪労災病院眼科において,実質型角膜ヘルペ

スと診断し,活動性病変を認めない時期 (鎮静期)に

全層角膜移殖術を施行した 8症例 (男 3例 ,女 5例 :

平均年齢42.3歳)を対象とした。

2.角膜内潜伏ウイルスの検出方法

全層角膜移殖術時に得 られた母角膜片より,以下の

方法で感染性 ウイルスおよび潜伏感染ウイルスを検出

した。

1)感受性細胞

60mm dishに 単層培養 した VERO細 胞 (ア フリカ

ミドリザル腎細胞由来)を使用 した。

2)母角膜の処置

得られた母角膜片の混濁病変を等分するように,清

潔尖刃にて母角膜片を 2分割 した。

一片の角膜をホモゲナイザーにて磨砕し,乳化 した

角膜片に MEM(minimum essential medium)を lml

添加し,遠心分離 (1,500rpm,15分 )を行った。遠心

上清0.5mlを 感受性細胞 に 1時間吸着培養 した後 ,

5%たtal calf serum添加 MEMを 4.5ml添加 し,10

日間培養 した (感染性ウイルスの検出)。

他片の角膜は小切し, 5%たtal calf serumを 添加
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した MEM 2mlを 挿入した12well中 に,こ の小切角膜

を設置した。 4日 , 7日 ,10日 ,14日 に培養上清を交

換し,各上清0.5mlを感受性細胞に1時間吸着培養し

た後, 5%nal calf serum添加MEMを 4.5ml添加

し,10日 間培養した (in vitro reaCtiVatiOn,潜 伏感染

ウイルスの検出)。

3)細胞変性効果の観察

10日 間の培養中,経時的に実体顕微鏡にて HSV‐ 1特

異的細胞変性効果 (図 1)を観察し

「

細胞変性効果が

50%に到達した時点で,-80℃ にて凍結保存した。

4)HSV-1の 同定方法

凍結保存した細胞を融解後,抗 HSV‐ 1マ ウスモノク

ローナ ル抗体 とFITC‐ coniugated抗 マ ウスIgG

(Cappel Laboratories)を 用いた間接螢抗体法にて

HSV‐ 1と 同定した (図 2)。

3.症例

以下に代表的な症例を呈示する。

症例 :43歳 ,女性.

初診 :昭和58年 7月 14日

主訴 :左眼視力障害 .

病歴 :昭和52年,近医にて角膜ヘルペスと診断され

た。 1年に数回のヘルペス再発を経験し,精査の目的

で,大阪大学眼科を紹介された。上皮型 (樹枝状角膜

炎)+実質型角膜ヘルペスと診断され,ACV眼軟膏,

抗生剤で上皮病変を治癒させた後,ス テロイド剤の点

眼を追加して, 4週後実質病変も治癒した。その後,

経過を観察していたが,視力が回復しないので,昭和

59年12月 13日 全層角膜移殖術を施行した。なお,角膜

移殖術時,投与薬剤はなかった。術後視力は1.0ま で回

復した (術後 1年 )。

既往歴 :口唇ヘルペス.

家族歴 :特記すべき事なし。

角膜移殖術を受ける鎮静時における所見 (昭和59年

10月 3日 )i右視力1.0,左視力0.05(n.c.)。 右眼圧15

mmHg,左眼圧16mmHg。 角膜知覚はクッシュ。ボー

ネの角膜知覚計にて右60mm,左 30mmと 左角膜知覚

が低下していた。前眼部所見は図3に示すように,輪

部より血管侵入を伴 うものの,角質実質浮腫を認めず,

壊死性角膜炎の鎮静期状態であった。眼底および眼球

運動などには異常所見を認めなかった。

角膜移殖時に切除した母角膜を用いて,上記方法に

よリウイルス検索した結果,感染性ウイルスは検出さ

れず,潜伏感染ウイルスは検出された (表 1).
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図 1 感受性細胞は VERO細胞,拡大凝集化 している細胞群が HSV‐ 1の特異的細胞
変性効果である.(× 100)

図 2 凍結保存 した細胞を融解後,抗 HSV‐ 1マ ウスモノクローナル抗体とFITC‐
COniugated抗 マウス IgGを用いた間接螢光抗体法によって HSV_1と 同定した。(×
400)

III I結

今回の結果を表 1に まとめた

果

全例,大阪大学ある

いは大阪労災病院眼科にて樹枝状角膜炎を観察 した

か, ウイルス分離により角膜ヘルペスと診断し得た症

例で,全例壊死性角膜炎の鎮静期であった。
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図3 呈示症例の前眼部写真.輪部より血管侵入を伴

うものの,角膜実質浮腫を認めず,壊死性角膜炎の

鎮静期状態であった。

表 1 鎮静期実質型角膜ヘルペス症例における

母角膜からのウイルス分離について

最後の実質型角膜ヘルペスの再発から角膜移植まで

の平均期間は29カ 月 (17～ 46カ 月)であった .

磨砕後の遠心上清からウイルス (感染性ウイルス)

は全 く検出されず,小切後の培養上清からウイルス(潜

伏感染 ウイルス)は, 8例中 4例に検出された(表 1)。

検出例 と非検出例における最後の角膜ヘルペスの再発

から角膜移植までの平均期間は,各 2々7.3カ 月と30.3

カ月で両者の間に差を認めなかった.

ウイルスが分離できた培養上清の角膜小切後の作成

日時は,症例 1, 6が 10日 目,症例 2が 7日 目,症例

7が 7及び10日 目であった (表 1)。 なお,HSV‐ 1特異

的細胞変性効果が50%認め られた培養後の日数は症例

1, 2お よび症例 7の 7日 目の標本が 4日 日,症例 6

が 6日 目,症例 7の 10日 目の標本が 5日 目であった.

IV 考  按

未だ,HSV‐ 1の潜伏感染に関する明確な病態は解明
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されていないが,ヘルペスウイルスの潜伏感染の定義

として,stevens4)は「急性ウイルス感染症の鎮静期に

おいて,通常のウイルス学的手法ではウイルスを検出

できない状態で, この期間ウイルスはある種の非増殖

型として生体内に存在する」と提唱しており, さらに,

実験学的には以下のように一般的に定義 されてい

る5).

潜伏部位と推定される組織をホモゲナイズして,

HSV-1に対する高感受性を有する細胞に接種 しても

ウイルスが検出されないが,組織を摘出して,感受性

細胞と長時間 (2時間以上)共生培養すると, ウイル

スが検出される。換言すれば, ウイルスの検出が組織

の homogenateで は陰性で,explantでは陽性である

という2つの条件を満たせば,当該組織に HSV‐ 1が潜

伏していることになる.

今回,共生培養を施行せずに,採取組織を培養し,

経時的に培養上清を採取し,上清からウイルスを分離

したが, この in vitro reaCt市atiOn法は共生培養と同

様の意義があると考えられている。

さて,上記定義 (homogenateで は陰性で,explant

で陽性)に基づけば,移植時に得られた母角膜より,

HSV‐ 1の分離を試みてみているBridolの一派ら6)～ 8)

は角膜より真に潜伏 HSV‐ 1を証明したことにはなら

ない。なぜなら,彼らの場合,採取角膜より感染性ウ

イルスが存在していないことを確認していないからで

ある。Eastyら
3)は 34例の角膜ヘルペス患者の移植片か

ら10例 (29.4%)に おいてウイルスを分離しているが
,

移植片から感染性ウイルスの検出を試みていない。

今回,鎮静期における実質型角膜ヘルペスの角膜よ

り,感染性ウイルスは検出されず,潜伏 HSV‐ 1を分離

し得た。即ち,臨床的に角膜より潜伏 HSV‐ 1を証明し

たのは,本報告がはじめてである。

従来,実質型角膜ヘルペスよリウイルスが分離でき

たという報告9)10)が 見られるが,Bristolの一派ら6)～ 8)

の報告以外,残 りはすべて急性期における実質型角膜

ヘルペスの涙液より分離されている9)10)の で,こ れら

はすべて感染性ウイルスである。

今回の報告と同様に,移植時に採取した角膜よりの

HSV‐ 1の 分離の試みは Hoganら H)や Dawsonら 12)に

よって試みられている。Hoganら H)は感受性細胞とし

て,家兎角膜や卵黄嚢を用いて19例 の母角膜について

ウイルス分離を試みているが, ウイルスは分離不能で

あった.培養条件などの詳しいデータが記載されてい

ないが,恐 らくin vitrO reaCtiVatiOnが 不充分であっ
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た為か と思われ る.DawsOnら 12)は 16例 中 4例 の母角

膜に,電顕にて ウイルス粒子を確認 しているが,対象

例全例が角膜移植時ステロイ ドを投与 しなければなら

ない程の炎症期の実質型角膜ヘルペスであ り,鎮静期

の症例については検討 されていない。

従来,角膜ヘルペスにおいて,HSV-1の潜伏感染部

位 として,三叉神経節
13)14),上

頚部交感神経節
15),迷

走

神経節
:5),中

脳 16)な どが挙げられて きたが,今回はじめ

て,眼科領域では末梢組織である角膜において HSV_1
が潜伏感染 していることが証明された。

角膜ヘルペスの再発に関 して,従来から Hillら 2)が

提唱 している ganglion trigger theOryが 支持 されて

きたが,今回の結果から,末槍に潜伏 している HSV‐ 1

の増殖が契機になって,その刺激が神経節に働 く可能

性 もあることが示唆 された (ganglion and skin trig_

ger theory3)。 事実 ,HSV‐ 1が角膜内に潜伏感染 してい

ると仮定 して,潜伏感染角膜を角膜移植によって,新
しい非潜伏感染角膜に交換することにより,そ の後の

ヘルペス再発が抑制 されることが判明 している17)。
さ

らに,家兎を用いた実験で,眼局所のエピネフ リンの

薬剤効果を増強す ることにより,涙液中 HSV‐ 1再活性

化能を高めることが証明されてお り18), これ ら事象を

考 え併せると,角膜ヘルペス再発 において,gangHOn
and Skin trigger theoryが支持 され るのではないか と

考 える3).
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