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８）単純へルペスウイルス活動性感染モデルでの増幅

効率と宿主細胞内シグナル伝達との関連解明

研究代表者長森恒久

【研究背景と目的】

新生児へルペスはHSV-lまたはHSV-2の母子垂直

感染によって起こる重篤な感染症である。抗ウイルス

薬のアシクロビル（acyclovir:ＡＣＶ）は効果的である

一方で限界があり、適切にＡＣＶを使用しても死亡あ

るいは神経学的後遺症を残す症例があり、単独治療に

は限界がある。従ってＡＣＶと併用し得る治療法の確

立が望まれる。

ヒトヘルペスウイルス（Humanherpesviruses:HHV）

では、早期に発現しウイルス蛋白の転写促進因子とし

て働くImmediateearly（IE）蛋白をコードする遺伝子

のエンハンサー領域に、ヒトの転写因子結合領域が存

在する事が知られており［２１、ＨＳＶでもＮＦ‐ＫＢの活

性化を阻害するIkappaBを遺伝子導入し高発現させた

細胞ではＨＳＶ増幅効率が著しく低下する事[31、同じ

HHVであるcytomegalovirus（ＣＭＶ）では感染により

誘導されるcyclooxygenase-2（COX-2）阻害でウイル

ス増幅が阻害される事[4]が報告されている。つまり

自身の感染による炎抗反応を利用して端幅効果を上げ

ている事になる。「宿主細胞内シグナルがウイルス増

幅効率を修飾する』機能は他のウイルスではほとんど

認められていない。

臨床的に新生児へルベス全身型では強烈なＨＳＶ

感染に伴い重度の全身性炎症反応症候群（Systemic

inHammatorysyndrome:SIRS）を呈し、いわゆる高サイ

トカイン状態からショック、ＤＩＣを合併し多臓器不全

に至る。また高頻度にＨＳＶ感染関連血球貧食症候群

への移行も認められ，ウイルスの直接侵萎と惹起され

た過剰な炎症が共同で病態を形成しているものと思わ

れる。しかしこの病態に対するステロイドを代表とし

た抗炎症的治療介入の是非は明らかでない。炎症抑制

に働く各種薬剤がウイルス感染自体にどう影響を及

ぼすかを解析し，新生児へルペスを代表とする重症

HSV感染症におけるアシクロビルとの併用療法の候

補確立をめざす研究を行った。
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