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論文内容の要旨

(目的)

Herpes Sirnplex Virus(HSV) の潜伏感染，再活性化，再発及び化学療法等を研究するにあたり， H

SV再活性化動物モデjレを開発する乙とは非常に重要である。従来より， Epinephrine(EPI)の局所投与

が， HSV潜伏感染家兎涙液中 ICHSV-type 1 (HSV -1 )を誘導する乙とが確認されている。しかしな

がら，その再活性化は，他の再活性化動物モデル(三又神経節刺激モデル等)に比し信頼性に乏しい。

本実験では， 6 -Hydroxydoparnine (6 日D) をイオン卜フォレーゼ(lPS)により角膜内へ移行させ

ることによって化学的交感神経切除を行った。即ち，アドレナリン作働性受容器の EPI に対する反応を

高め， EPI の点眼で高率にHSV潜伏感染家兎涙液中にHSV- 1 を誘導させることを試みるとともに， E

PIによる HSVの再活性化の機序を解明しようとした口

(方法)

白色家兎( 1. 5 --2.0 kg) を用い， HSV-1 McKrae株 (0.2 --1.0 X 106 PFU/mÆ)を両眼に接種

し，初感染症状(樹枝状潰蕩)を細隙灯顕微鏡で確認した後，実験に供した。潜伏感染に移行する時期

(感染 4 週後)より，涙液中へのHSV- 1 の偶発的放出 (spontaneous shedding) を調べた。涙液の採

取は清潔綿棒を用いて行い， Prirnary Rabbit Kidney細胞にて細胞変性効果を観察した口細胞変性効果

陽性のsarnpleは，後日，中和抗体法 l乙てHSV- 1 である乙とを同定した。

IPSは 1 ~づ 6 -HD溶液で角膜浴を施行し， 3 分間 0.75 rnAの直流電流を通電して行った。 EPI点眼は

IPS施行同日に l 回，翌日より 1 日 2 回 4 日間行った。 IPSは以下の実験開始時IC 1 回施行した。

(実験 1 )潜伏感染時期比涙液中HSV- 1 を偶発的に放出した潜伏感染家兎 (shedder) を使用した。動
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物群を 4 群 lと分けた。 A群には 6 -HD ・ IPS と 2 %EPI 点眼の混合処置を施行した。 B群には 6 -HD. 

IPSのみ施行し. c群には 2 %EPI点眼のみ行った。 D群には角膜中央部直径10四の上皮欠損を機械的にナ

イフを用いて作成した。

(実験 2 )潜伏感染時期に一度も涙液中にHSV- 1 を放出しなかった感染家兎 (non-shedder) を使用し

た。動物群を 3 群に分けた。 E群には 6 -HD ・ IPS+EPI. F 群には 6 -HD ・ IPS のみを施行し.G群

にはEPI点眼のみを施行した。実験 1. 2 共に涙液を処置前と後 1 日間連続採取した。

(成績及び考按)

実験成績を下表に示した。 A群の再活性化率は他の 6 群との聞に有意の差を認めた。

群 再活性化率防) 平均連続HSV-l放出期間(日) I 

A 100 3.2 

B 50 1.0 

81官S24 C D 
60 1.4 

12 0.19 

唱E hO m gd G E F 

22 0.22 

。 。

20 0.20 

A群の成績は従来の再活性化法と比較して，本法が眼局所において，非常に高率にHSV-1 を再活性

化できることを示している。加えて C群と比較すると，化学的交感神経切除lとより EPI の薬理作用が増

強され，再活性化におけるアドレナリン作働性受容器が関与している可能性を示唆している。 B群にお

ける再活性化は化学的交感神経切除による内因性力テコールアミンの放出の影響と考えられる。皮膚ヘ

ルベスでは外傷により HSVが再活性化される事がマウスを用いて確認されているが，角膜上皮欠損作成

群 (D群)では再活性化はほとんど認められなかったと言える。 shedder群(実験 1 )と non-shedder群

(実験 2 )における同処置群の再活性化について.A と E. B と Fの聞に有意の差を認め，これらはHSV

1 再活性化法を開発する上で. spontaneous sheddingの確認が重要であることを示唆している。

(総括)

① 6 -HD ・ IPS と EPI 点眼によって. HSV-1 潜伏感染家兎より 100 %HSV - 1 が涙液中に再活性化

する乙とが判明した。

② 抗ウイノレス剤は潜伏HSV-1 に対して無効であるが，本法で再活性化することによって有効となり，

潜伏HSV-1 を根絶ないし減少させる可能性がある。

③ 6 -HD ・ IPSを用いて，他のアドレナリン作働性薬物のHSV-1 再活性化率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。
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論文の審査結果の要旨

再発性角膜ヘルベスの治療法を開発するにあたり，動物モデルを作成する乙とは非常に重要である。

本論文は 6 -Hydroxydopamineのイオーントフォレーゼを用いた化学的交感神経切除後エピネフリン局

所投与による Herpes Simplex Virus (HSV) 潜伏感染家兎涙液中のHSV再活性化を検討したものである。

その結果HSVを涙液中に 100 %再活性化することに成功したq さらに，再活性化動物モテ、ルを開発する

上で. spon taneous sheddingの確認が重要である乙とが判明した。

本論文は信頼性の高いHSV再活性化動物モデノレを開発したものであり. HSV再活性化の機序解明と潜

伏HSV根絶に貢献すると乙ろが大であり，博士論文に値する。
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