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論文内容の要旨

[目的]

へルペスウイルスによる眼感染症は，眼科疾患における失明原因の重要なもののーっとなっている。

その発症にいたる形式として，へルペスウイルスの初感染発症にも増して，感染成立後の神経節内での

潜伏感染を経て発症するものが眼科臨床上重要である。潜伏感染後の再発による眼症状としては，樹枝

状角膜炎，角膜実質炎に加えて前部ブドウ膜炎を合併することが知られている O この場合，へルペスウ

イルスの神経行性を考慮すると，角膜に分布する三叉神経の他に，虹彩そのほかの前眼部に分布する自

律神経も関与していると思われる。同様に近年眼科領域におけるへルペスウイルスの潜伏感染の場所と

して，三叉神経節のほかに，毛様神経節や上頚部交感神経節などの自律神経節の関与が注目されている。

しかし，これら自律神経節におけるへルペスウイルス感染時のウイルスの動態については未だよく解明

されていない。本実験において，上頚部交感神経節にへルペスウイルスを直接接種し，眼組織への影響

を検討するとともに，ヘルペスウイルスの上頚部交感神経節経由眼感染症発症モデルの開発を試みた。

[方法]

New Zealand白色家兎のー側の上頚部交感神経節に 5%牛胎児血清添加イーグル氏培養液に浮遊させ

たへルペスウイルス( 1 型・ McKrae strain，濃度1Q3pFU/ML または10 5
P F U/ML) を25μ1 , 

30G針を用いて無菌的に接種した。接種後 2 週間にわたり，眼病変の観察，涙液擦過標本および穿刺前

房水よりのへルペスウイルスの分離同定を行った。眼病変の観察は，細隙灯顕微鏡検査および倒像眼底

検査により行った。涙液擦過標本からのへルペスウイルスの分離同定には，滅菌綿棒による結膜嚢内の

涙液擦過標本を，また前房水よりのへルペスウイルスの分離同定には， 27G針を用い， 200μl の前房水



を角膜後面や水晶体，虹彩などの眼組織を障害せぬように穿刺採取しこれら標本を幼若家兎腎細胞の

単層培養細胞膜上に播種し，その細胞変性効果を観察確認した。へルペスウイルスの同定には，細胞変

性効果の陽性標本をへルペスウイルス中和抗体と反応させ検鏡した。

対照群は， New Zealand 白色家兎にへルペスウイルスの浮遊液に用いた 5%牛胎児血清添加イーグル

氏培養液をヘルペスウイルス接種群と同量接種した群とした。

[結果および考察]

へルペスウイルスの全接種群において，接種後 1-.. 2 日目より，接種側眼に，結膜充血，虹彩充血を

認めた。結膜充血は平均10.2日間接種した。虹彩充血は，一部においては前房内への細胞の出現，さら

にヘルペスウイルス性ブドウ膜炎に特有とされる線維素J性析出物の出現へと進展した。前房内への細胞

の出現は接種側眼の86%に認められた。これら前房内炎症はほぼ 1 週間以内に消失した。角膜に樹枝状

潰蕩が接種側眼の19%，反対側眼の9.5%に出現した。また，硝子体および網脈絡膜には全例著変を認め

なかった。一方，対照群においても，少数例において結膜充血，虹彩充血，前房内への細胞滋出などの

眼病変が出現した。しかし，これらの出現頻度は， 5 --15% と接種群に比して，有意に低率であった。

なお，これらの出現原因については不明である。

ヘルペスウイルスの分離同定は，涙液擦過標本において，接種後 2-..7 日目に，接種側眼の88%，反

対側眼の19%，穿刺前房水よりは，接種後 3 ， 4 , 5 , 6 , 8 日目に，接種側眼のみに陽性であった。ま

た，連続 5 日間採取した前房水よりのへルペスウイルスの検出実験では，接種後 3-..4 日目に陽性の出

現のピークを認め，陽性の平均持続期間は2.0日であった。濃度10 3 p F U/MLのへルペスウイルス接

種後の涙液洗浄法による採取涙液におけるへルペスウイルス力価は，接種側眼において平均4.0X10
3

P 

FU/eye，反対側眼において平均2.7X10
3

P F U/eyeであった。

本モデルにおいて上頚部交感神経節に接種されたへルペスウイルスは，涙液および前房水中よりへル

ペスウイルスが検出されたことおよび眼病変の発生時期からみて，交感神経系を介して眼組織に伝播し

眼病変を引き起こしたと考えられる。

[総括]

実験的に上頚部交感神経節に感染性へルペスウイルスを接種することにより，眼組織に直接侵襲を加

えることなく眼病変を引き起こすとともに，前房水中，涙液擦過標本よりへルペスウイルスを検出する

動物モデルを確立した。特に，実験的モデルにおける前房水中よりの感染性へルペスウイルスの検出は，

文献上初めてのものである。

論文の審査結果の要旨

へルペスウイルスによる眼感染症の発症にいたる形式として，感染成立後の神経節内での潜伏感染が

眼科臨床上重要と考えられている。しかし，その機転については，いまなお未知の点が多い。これらの

研究の第一歩として確実な動物モデルの開発が必須であるが，現在その要求を満たすに足る動物モデル
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は未だ得られていない。本論文において著者らは，自律神経系の上頚部交感神経節という眼組織より離

れた部分にへルペスウイルスを接種することにより，眼病変を発症させ，さらに眼組織における液体成

分である涙液，前房水からへルペスウイルスを分離同定できる動物モデルの開発に成功した。また，本

実験モデルによりへルペス性眼疾患における上頚部交感神経節の関与を証明した。これらは，今後の眼

科領域におけるへルペスウイルス感染症の研究に貢献するもので，本発表は，医学博士の学位を授与す

るに足るものである。
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