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論文内容の要旨

(目的)

角膜ヘルペスは単純へルペスウイルス 1 型 (HSV -1) の感染によって引き起こされる疾患である

が，臨床的に見られる角膜へルペスは初感染によるものは稀で，ほとんど再発性の角膜炎である。これ

まで我々は， HS V -1 潜伏感染家兎において， 6 ーヒドロキシドーパミンのイオントフォレーゼを角

膜に行った後，エピネフリンあるいはチモロールの点眼により HSV-l を高率に再活性化できること

を示したが，へルペス性角膜炎を再発させることはできなかった。最近， 6 ーヒドロキヒドーパミンの

角膜へのイオントフォレーゼとジピベフリンの点眼や，チモロールのイオントフォレーゼを角膜に行っ

たり，あるいは放射状角膜切開により，ヘルペス性角膜炎の再発モデルを作れなし、かどうかを検討して

きたが， これらの方法では，角膜上皮に機械的な障害を与えるので，角膜上皮病変が果たしてへルペス

性角膜炎の再発かどうかを判断することが困難であった。私は，角膜上皮に直接の侵襲を加えない方法

としてサイクロフォスファマイドとデキサメサゾンの静注を行い，ヘルペス性角膜炎の再発モデルを作

成することが可能かどうか検討した。

(方法ならびに成績〉

1. 5kg ，......， 2.5kgの New Zealand 白色家兎を用い， H S V -1 Mc Krae 株 (2 -4 xI0 6PFU/ml)を

角膜より接種した。角膜は擦過せず，ウイルスの浮遊液を25マイクロリットル滴下し，閉険して20-40

秒マッサージした。初感染の樹枝状病変は細隙灯顕微鏡にて接種後 4 ，......， 8 日の聞に観察した。涙液中の

感染性ウイルスの自発的出現を接種後20から 39日の聞に，涙液擦過法にて検索した。少なくとも 1 眼に

典型的な角膜上皮病変を認め，かっ少なくとも 1 眼に自発性の感染性ウイルスの出現を認めた潜伏感
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染家兎15羽のうち， 9 羽は両眼・ 6 羽は片眼を対象とした。潜伏感染が成立する接種 6 週以後にサイク

ロフォスファマイド (75mg/kg) の静注， 24時間後にデキサメサゾン (4 mg/kg) の静注を施行した。

サイクロフォスファマイド静注後 2 日目より 8 日間，細隙灯顕微鏡にて点状角膜炎・樹枝状角膜炎・地

図状角膜炎などのヘルペス性角膜炎の有無を検索し，同時に涙液中の感染性ウイルスを検索した。方法

は，角膜上皮の直接擦過は行わず，結膜嚢内より涙液をダクロンのチップにて吸収し， P R K (primaｭ

ry rabbit kidney) 細胞のモノレイヤー上で24時間培養して，その後 7 日間 (cytopathic effect) を観

察した。対照として，潜伏感染させていない日本白色家兎 (3.0kg) 3 羽を用い， サイクロフォスファ

マイドとデキサメサゾンの静注を行い，角膜炎ができるかどうかを検討した。

対照実験では， 1 眼に 1 日のみ点状角膜炎を認めたが， 2 日以上にわたり存在することはなかった。

ヘルペス性角膜炎は， 15羽中14羽 (93%)，延べ観察187 日中， 76 日 (41%) に認められた。感染性ウイ

ルスは14羽 (93%) ， 78 日 (42%) に検出された。角膜炎の発症した14羽中13羽 (93%)，延べ76 日中54

日 (71%) に角膜炎の認められた同じ日に感染性ウイルスの出現が認められた。角膜炎のなかった111

日中， 81 日 (73%) は感染性ウイルスが認められなかった。角膜炎と感染性ウイルスとの聞に有意の相

関を認めた。角膜炎と感染性ウイルスが同時に認められた13羽中 7 羽 (54%)，延べ54 日中16 日 (30%)

に樹枝状角膜炎を認めた。動物モデルでは初めてへルペス性樹枝状角膜炎の再発が高率に認められた。

(総括)

サイクロフォスファマイドとデキサメサゾンの静注により，潜伏感染家兎にてヘルペス性角膜炎の再

発モデルが作成できた。このモデルは人のへルペス性角膜炎の病態解明に役立つと思われる。

論文の審査結果の要旨

角膜ヘルペスは単純へルペスウイルス 1 型の感染症であるが，初感染はまれで，ほとんどが潜伏感染

が再発した角膜炎であり，角膜へルペスの治療において，その再発性が問題となる。これまでの角膜炎

の動物モデルは，すべて初感染の角膜炎モデルであった。本研究は，ヘルペス性角膜炎の再発モデルの

作成を目的としたものであるO

著者は，潜伏感染家兎を用いて，まずチモロールのイオントフォレーゼを角膜に行ったり，あるいは放射

状角膜切開により，ヘルペス性角膜炎の再発モデルを作れなし、かど、うかを検討した。これらの方法では，角

膜上皮に機械的な障害を与えるので，角膜上皮病変が果たしてへルベス性角膜炎かどうかを判断することが

困難であった。角膜上皮に直接の侵襲を加えない方法としてサイクロフォスファマイドとデキサメサゾンの

静脈注射を行い，樹枝状角膜炎を高率に誘発することができ，ヘルペス性角膜炎の再発モデルを作成で、きた。

この動物モデルは，へルペス性角膜炎の病態および再発機序の解明や，再発を防止する薬剤やワクチ

ンの開発に有用で，学位に値するものであるO
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