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論文内容の要旨

[目的]

近年の性器へルペス患者の著しい増加に伴う新生児へルペスウイルス感染の頻度上昇は，新生児管理

の上で非常に重大な問題となりつつある。新生児ヘルペスウイルス感染の際に見られる眼合併症のうち，

頻度の高いもののーっとして脈絡網膜炎がある。この脈絡網膜炎は，皮膚，粘膜より侵入したウイルス

がおそらく血行性に伝播した結果生じるものと推察されているが，その正確な発症機構についてはまだ

分かっていない。この実験では新生家兎の脈絡網膜炎モデルを用いて，感染時に末梢血中に出現するウ

イルス感染単核球の脈絡網膜炎発症における意義について検討する。

[方法ならびに成績]

1 .新生家兎脈絡網膜炎モデルにおけるウイルス感染単核球の出現

生後 1 週間以内の新生家兎に対して単純へルペスウイルス 2 型 (H S V-2 :カーチス株)を皮膚接

種すると， 4--5 日のうちに約 1/3 の家兎に脈絡網膜炎が生じる O 新生家兎に皮膚接種後，末梢血中

の単核球および血祭中のウイルス量を経時的に求めたところ，感染後 2 日目にはすでに単核球分画から

ウイルスが分離され始め， 4 日目にピークに達した。血祭分画にもウイルスは検出されたが，単核球分

画と比較するとその力価は低いものであった。感染後 4 日目の新生家兎より分離した末柏、単核球を電子

顕微鏡により観察したところ，細胞内における活発なヘルペスウイルスの増殖像が認められた。

2. ウイルス感染単核球の頚動脈内注入による脈絡網膜炎発症実験

こうしたウイルス感染単核球がはたして脈絡網膜炎を起こすことができるかどうか調べる目的で以

下の実験を行なった。正常新生家兎より分離した単核球をHSV-2 で一晩試験官内感染させた後



(MO 1 =10) ，別の正常新生家兎のー側の頚動脈内に注入した。注入後 3 日目の時点で眼球を摘出し

組織切片を作製して，脈絡網膜炎の発症の有無を光学顕微鏡にて検索したところ， 50%の眼に脈絡網膜

炎を発症させるためには別個のウイルス感染単核球の投与が必要であった。一方， free virus を用いた

場合には，同じ効率で脈絡網膜炎を起こさせるのに10 3 pfu のHSV-2 が必要であり，ウイルス感染単

核球の方が効率よく病変を起こしうることが明かとなった。

3. 11lIn_標識ウイルス感染単核球の頚動脈内投与実験

ウイルス感染単核球が何故効率よくこうした病変を起こすのかについてさらに検討する目的で以下の

実験を試みた。前実験と同様にして作成したウイルス感染単核球をl11In にて標識して別の正常新生家兎

のー側の頚動脈内に投与した後，眼球を摘出してそこに含まれる放射線活性を測定した。対照として非

感染単核球を同様に標識したものを用いたところ，非感染単核球の注入眼に比べ，感染単核球の注入眼

において有意に高い放射線活性が検出された。

4. ウイルス感染単核球の血管内皮細胞との接着性

前実験の結果はウイルス感染単核球と眼球の血管系との聞になんらかの親和性が生じた可能性を示唆

している。そこで，ウイルス感染単核球と血管内皮細胞との関係を調べる目的で以下の実験を行った。

家兎の耳静脈より初代培養を行った血管内皮細胞上に，前実験と同様にして作成した11lIn_標識ウイルス

感染単核球を添加して 2 時間培養した。対照として標識非感染単核球を同様に培養した。内皮細胞に付

随した放射線活性を測定したところ，ウイルス感染単核球のほうがより効率よく内皮細胞に付着してい

た。

[総括]

新生家兎にHSV-2 を皮膚感染させると，感染後 2 日目から末梢血中にウイルス感染単核球が検出

される。そのウイルス力価は血築中に検出されたHSV-2 のそれよりもはるかに高く，ウイルスが単

核球分画により高いレベルで含まれていることが判明した。また，頚動脈からの移入実験では，ウイル

ス感染単核球は free H S V -2 に比してはるかに高い効率で脈絡網膜炎を発症させた。一方， 111In を用

いた実験ではウイルス感染単核球が非感染単核球に比べて眼内に捕捉されやすくなっていることが示さ

れ，それは一つには血管内皮細胞に対する付着性が冗進した結果と考えられた。電子顕微鏡により示さ

れた単核球内の活発なウイルス増殖像をあわせて考えると，以上の事実はウイルス感染単核球がその高

い感染性および血管系との intersction により，単純へルペスウイルス 2 型による新生家兎脈絡網膜炎

の発症において重要な役割を演じている可能性を示している。

論文の審査結果の要旨

本研究は近年増加の一途を辿っている新生児へルペスウイルス感染症のうち，眼科領域で特に問題と

なるへlレペス d性脈絡網膜炎を取り扱ったものである。この脈絡網膜炎の発症については，血行性の伝播

が予想されていたが，その機構について詳細な検討は行われていなかった。

。
。



著者はこの伝播が血行性，特に末梢血液中の単核球により行われていることを新生家兎のモデルを用

いて証明した。また著者はこのウイルス感染単核球が単球分画に多く見られることを示し，さらに III

vitro の実験において ウイルス感染単核球と血管の内皮細胞との接着性が冗進していることを明らか

にした。

以上の結果は，ウイルス感染単核球，特に単球が眼球の血管系を介して，へルペス性脈絡網膜炎の発

症機転に関与していることを示している。従来より，単球は宿主の防御機構において重要な働きをして

いるものと考えられてきたが，最近ではウイルスをはじめとする病原体のキャリアーとしても働くこと

がわかっている。この研究もそうした流れに沿ったもので，ウイルス感染症の病態を考える際に非常に

興味深いものであり 医学博士論文として十分な価値がある。




