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抄 録

単純ヘルペスウイルス１型（HSV-1）は角結膜より感染し，三叉神経節内に潜伏感染する．その後HSV-1は様々

な誘因で再活性化され，ヘルペス性角膜炎を呈する．本疾患は重篤な視力障害を来たしうるが，いまだ根本的治療

法・予防法は確立されていない．HSV-1感染症を含む急性ウイルス感染症では，樹状細胞（DC）およびCD4陽性

Ｔ細胞がCD8陽性Ｔ細胞を刺激して細胞障害性Ｔ細胞（CTL）を誘導し，これらが感染細胞を除去する（１型ヘ

ルパーＴ細胞型免疫反応/Th1反応）．また近年の研究により，ヘルペス性角膜炎病変部ではCCL20ケモカインお

よびその受容体CCR6が高発現していることが明らかとなった．CCR6発現細胞としては未熟DCやIL-17サイト

カイン高産生型ヘルパーＴ細胞（Th17）等があり，これらの細胞がCCL20-CCR6ケモカイン系を介して本病変に

集積し病態形成に関与している可能性がある．特にTh17反応はTh1に対して抑制的に作用しうるため，本疾患の

症状顕在化に対して抑制的に働きうることが示唆される．そこで本研究では，ヘルペス性角膜炎の病態における

CCL20-CCR6ケモカイン系の役割を明らかにすべく，Ccr6 遺伝子欠損マウス（Ccr6-KOマウス）を用いた実験

を行った．まずC57BL6/J野生型マウス（WTマウス）および同系 Ccr6-KOマウスにHSV-1を経角膜的感染さ

せたところ，Ccr6-KOマウスでは角膜炎症出現頻度が亢進していた．また Ccr6-KOマウス炎症角膜では組織破壊

的免疫反応亢進がみられた．角膜および三叉神経節内のウイルス感染率には著変なかったものの，Ccr6-KOマウ

スではTh1型およびTh17型免疫反応関連ケモカインの発現亢進がみられた．また Ccr6-KOマウスでは三叉神

経節へのTh17細胞浸潤が低下していた．以上の結果より，難治性ヘルペス性角膜炎ではTh1亢進がみられ，同時

にTh1反応に対し抑制的に働くTh17反応が減弱し，HSV-1感染細胞の過剰破壊がみられるものと考えられた．
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緒 言

単純ヘルペスウイルス１型（herpes simplex virus

type1/HSV-1）は角結膜に初感染の後，三叉神経に

潜伏感染する ．その後HSV-1はストレス・紫外線・

免疫抑制など様々な誘因で再活性化され，眼病変と

してヘルペス性角膜炎を呈する ．ヘルペス性角膜炎

は再発により角膜混濁や瘢痕形成を生じ，過去には

重篤な視力障害さらには失明に至ることが見られ

た ．近年では抗HSV-1薬の登場により角膜混濁や

瘢痕形成の頻度は減少したものの，いったん発症し

た場合にはいまだ根治困難である．またヘルペス性

角膜炎の病態抑制や潜伏感染部位である三叉神経節

における免疫反応について未だに解明されていない

部分も多い．

HSV-1感染症を含む急性ウイルス感染症では１

型ヘルパーＴリンパ球（type-1 helper T

lymphocyte/Th1）型免疫反応と呼ばれる免疫反応
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がみられる ．このTh1型免疫反応の最初期イベン

トは，貪食細胞の一種である未熟な樹状細胞（den-

dritic cell/DC）がウイルス感染細胞由来の物質（感

染性異物）を貪食することである ．これらの感染性

異物を貪食したDCは活性化型DCへと分化し，自

身の遊走能を変化させて所属リンパ節へと遊走す

る．所属リンパ節内で活性化DCはナイーブCD4陽

性Ｔリンパ球を刺激し，これらのＴリンパ球の多く

はいわゆるTh1型Ｔリンパ球へと分化する．その後

Th1リンパ球は活性化DCとともにナイーブCD8

陽性Ｔリンパ球を刺激し，これらのCD8陽性Ｔリン

パ球は細胞障害性Ｔリンパ球（cytotoxic T
 

lymphocyte/CTL）へと分化する．これらのCTLが

感染部位へと遊走し，感染細胞は抗原特異的に除去

される ．

近年の研究により，マウスヘルペス性角膜炎モデ

ルでは角膜炎病変部にCCL20ケモカインおよびそ

の受容体であるCCR6が高発現することが報告さ

れている ．同様にヒトヘルペス性角膜炎においても

CCL20とCCR6が高発現することが明らかとなっ

た ．CCR6を発現する細胞としては前述の未熟DC

およびIL-17サイトカイン高産生型ヘルパーＴリ

ンパ球（IL-17-producing helper T lymphocyte/

Th17）等が知られている ．これらのCCR6発現細

胞はCCL20の濃度勾配にしたがい炎症部位へと遊

走する．そこで未熟DCは炎症部位で抗原貪食し，そ

れをトリガーに成熟DCへと分化・活性化して所属

リンパ節へ遊走する ．またTh17は関節リウマチな

どの自己免疫疾患の発症に関与することが知られて

いる ．しかしながらヘルペス性角膜炎におけるこ

れらCCR6発現細胞の働きについては十分解明さ

れていない．

以上の知見を元に，ヘルペス性角膜炎の病態に上

記CCL20-CCR6ケモカイン系が関与していると推

測し，特にCCR6発現細胞の病態形成における役割

を明らかにすべく以下の実験を行った．まず

C57BL6/J野生型マウス（WTマウス）および同系

Ccr6 遺伝子欠損マウス（Ccr6-KOマウス）を用い，

これらのマウスにHSV-1 McKrae株を経角膜的に

感染させ，角膜炎症出現頻度を評価した．同時にこ

れらの感染マウス角膜の病理的評価を行った．さら

にこれらのマウスから角膜および三叉神経節を採取

し，ウイルス感染率および各種ケモカイン発現量を

測定した．併せて同組織におけるCCR6を発現しう

る細胞（未熟DCおよびTh17）の浸潤頻度をフロー

サイトメトリーにて評価した．これらの実験結果よ

り，ヘルペス性角膜炎の症状顕在化には従来通り

Th1反応が生じ，それにはTh17反応が抑制的に作

用している可能性が示唆された．

方 法

ヘルペス角膜炎動物実験モデル

すべての動物実験は近畿大学医学部動物実験委員

会規定に基づいて行った ．C57BL6/J-WTマウス

は日本クレアより，同系 Ccr6-KOマウスはThe
 

Jackson Laboratory（Bar Harbor，ME）より購入

し，SPF環境下に系統維持した．それぞれ生後６-８

週の雌マウスを実験に使用した．ヘルペス性角膜炎

の誘導には，宿主マウスをペントバルビタール（共

立製薬，東京）で全身麻酔し，痛覚刺激除去を確認

した後に角膜上皮を27G針にて５回擦過した．その

後両眼にHSV-1（McKrae株）溶液を5 l滴下し，

眼瞼マッサージを行った．角膜炎発現のため細𨻶灯

顕微鏡による前眼部観察を定期的に行った．検体採

取時には頸椎脱臼によりマウスを安楽死させ，角膜

および三叉神経節を摘出した．

組織染色

組織染色による病理学的評価は以前の報告に沿っ

て行われた ．摘出した角膜および三叉神経節は10

％ホルマリンにて固定し，パラフィン包埋した後，

パラフィン用滑走式ミクロトーム（LEICA
 

SM2000R）にて厚さ約5 mの連続切片とした．こ

れらの切片は脱パラフィン後，ヘマトキシリン・エ

オジン（hematoxylin and eosin/HE）染色に供した．

ウイルス力価測定

本実験系は以前の報告に沿って行われた ．摘出

した各組織はポリトロンホモ ジ ナ イ ザ ー

（Kinematica,Luzern,Switzerland）を用いて物理

的破砕した．これら破砕検体保存液のうち1mlをエ

ッペンドルフチューブに取り5,000rpmにて５分間

遠心し，上清を別チューブに移しさらに5,000rpm

で５分間遠心した．この上清から200 lをとり，２％

仔牛血清入MEMで10倍ずつ段階希釈し，Vero細

胞を単層培養した径6cm円形シャーレにこれらの

連続希釈液を200 lずつ接種した．１時間吸着後，

0.8％メチルセルロース２％仔牛血清入MEM5ml

を重層し，37℃５％CO インキュベーターにて２日

間培養した．５％ホルマリン溶液で１時間以上固定

し，0.03％メチレンブルー溶液にて染色した後，各

シャーレに形成されたプラーク数からウイルス力価

を算出した．

定量的リアルタイムPCR

遺伝子発現評価系は以前の報告に沿って行われ

た ．採取された各組織をポリトロンホモジナイザ

ーにて物理的破砕し，RNeasy Mini Prep Kit

（Invitrogen）にて全RNAを抽出した．それらの全
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RNAからSuperScript II Reverse Transcriptase
 

system（Life Technologies,Carlsbad,CA）を用い

て相補的DNA（complementary deoxyribonucleic
 

acid/cDNA）を合成した．cDNA40ngとTaqMan

プローブ（Applied Biosystems）をTHUNDER-

BIRD Probe qPCR Mix（TOYOBO，大阪）に混

合し，StepOne PlusリアルタイムPCRシステム

（Life Technologies）にて定量的リアルタイムPCR

を行った．TaqMan Gene Expression Assayプロ

ー ブ は Cxcl10 （Mm99999072 g1），Ccl17

（Mm01244826 g1），Ccl20（Mm01268754 m1），

Ccl22（Mm00436439 m1），Gapdh（Mm99999915
 

g1）を用いた．全ての検体は重複して定量し，それ

ぞれのデータ解析は2ΔCT法によって行った．

フローサイトメトリー

本評価系は以前の報告に沿って行われた ．予

備実験により角膜・三叉神経節から抽出しうる浸潤

免疫細胞は極めて少ないことが分かっていたため，

摘出組織は各群よりマウス３匹分（左右含め計６検

体）をあわせて使用した．これらの検体を手術用ハ

サミで微細切削し，組織懸濁液を18Gおよび20G注

射針にてさらに微細に物理的破砕した．これらの組

織懸濁液より35％-70％パーコール（Sigma,St.

Louis,MO）比重分離法にて免疫細胞を抽出し，抽

出した細胞を以下のフローサイトメトリー評価系に

供した．まず単離された細胞を96穴丸底マイクロプ

レートに1×10個ずつに分け，５％FBS含有リン

酸緩衝液（PBS）で洗浄した．次に蛍光標識抗体を

加え，室温にて15分間静置した．一部の実験ではこ

の表面抗原標識処理後，BD Cytofix/Cytopermキ

ット（BD Biosciences）を用いて固定・穿孔させ，

蛍光標識抗体にて細胞内分子を染色し，室温にて30

分間静置した．染色された細胞は５％FBS含有

PBSで洗浄した後に以下の測定系に供した．各細胞

の蛍光強度はAttuneアコースティックフローサイ

トメーター（Life Technologies,Waltham,MA）

を用いて測定し，測定データはWinListソフトウェ

ア（Verity Software House,Topsham,ME）で解

析した．蛍光標識抗体である抗マウスCD11c抗体

（HL3），抗マウスCD4抗体（VH129.19），抗マウス

IFN-γ抗体（XMG1.2），抗マウスIL-4抗体

（11B11），抗マウスH2-Kb抗体（AF6-88.5），抗マ

ウスCCR6抗体（29-2L17），アイソタイプコントロ

ールはBD Biosciences（San Jose,CA）より購入

した．

統計解析

統計学的有意差は，２グループ間比較に対しては

Student t検定，３グループ以上に対しては一元配置

分散分析（one-way analysis of variance;one-way
 

ANOVA）およびHolm後検定で判定した．生存時

間解析はLog-Lank検定で判定した．データ解析処

理にはR Environment（R Project）およびEZRプ

ラグインを用い ，P＜0.05で有意差ありと判定し

た．

結 果

HSV-1角膜炎マウスモデルの角膜炎発症率におけ

るCCR6の影響

これまでの報告から，ヘルペス性角膜炎発症には

CCR6-CCL20ケモカイン系の関与が示唆されてい

る ．そこで我々は Ccr6-KOマウスを用い，ヘルペ

ス性角膜炎におけるCCR6-CCL20ケモカイン系の

役割を明らかにすべく，以下の実験を行った．最初

にC57BL6/J-WTマウスと同系 Ccr6-KOマウス

とで角膜炎発症率にどのような違いがあるかを検討

した（図１）．WTマウスでは各眼あたり1×10-1×

10PFU程度のウイルス粒子投与により角膜炎発

症することが既知である ．そこでこの濃度を含む

さまざまなウイルス濃度を用い，各マウス群での角

膜炎発症率の違いを検討した（図１Ａ）．その結果，

Ccr6-KOマウスではウイルス投与量1×10PFU

から1×10PFUまでのすべての群においてWT

マウスより発症率が高かった（P＝0.0231）．また

Ccr6-KOマウスではウイルス投与数1×10PFU

で発症率100％に達するのに対しWTマウスでは

1×10PFUで角膜炎発症率100％となった．またそ

れぞれのEC を計算すると，Ccr6-KOマウスでは

5.0×10PFU，WTマウスでは1×10PFUとなっ

た．次にウイルス投与量を Ccr6-KOマウスのEC

である5×10PFUに固定し，各群のマウスが発症

に至るまでの時間経過を評価した（図１Ｂ）．その結

果，Ccr6-KOマウスではWTマウスと比較してよ

り早期に発症し（P＝0.00901），発症までの日数中央

値は Ccr6-KOマウスは３日，WTマウスは７日で

あった．さらに40％のWTマウスでは症状顕在化し

なかった．以上の結果より Ccr6-KOマウスはWT

マウスと比較して少ないウイルス量でより高率に角

膜炎を発症することが明らかになった．

HSV-1感染角膜の病理所見

次に各マウスの炎症角膜の病理的変化を検討した

（図２）．角膜炎発症したマウスは肉眼的に明らかな

角膜混濁を示していた（図２Ａ）．前述の通り，HSV

-1投与後７日目においては Ccr6-KOマウスでは

ほぼ全例発症したのに対し，WTマウスではわずか

な角膜混濁を示すか，あるいは肉眼的には判別でき

ない程度であった．これらのマウスから角膜を摘出
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し，HE染色にて評価した（図２Ｂ）．その結果，Ccr6

-KOマウスでは角膜上皮および実質上層に細胞浸

潤をともなう組織破壊がみられ（図２Ｂ左上），一方

でWTマウスでは角膜上皮の軽度菲薄化が主たる

所見であった（図２Ｂ左下）．以上の結果より，Ccr6

-KOマウスではヘルペス性角膜炎による角膜損傷

が亢進することが明らかとなった．

角膜および三叉神経節に感染したHSV-1力価測定

以上の結果より，CCR6発現細胞がヘルペス性角

膜炎顕在化に防御的に作用している可能性が示唆さ

れた．最初にCCR6発現細胞がHSV-1の細胞内侵

入そのものを抑制している可能性が考えられたた

め，角膜でのHSV-1力価を測定することとした（図

３）．またヘルペス性角膜炎では角膜そのものの感染

に加え，HSV-1が三叉神経節へ逆行性感染し，そこ

で潜伏感染することが知られている ．そこで以後の

実験系では角膜に加え三叉神経節も各実験系に供し

た．角膜に存在するHSV-1ウイルス力価について

は，Ccr6-KOマウス・WTマウスともに未感染の状

態ではHSV-1ウイルスは検出されなかった（図３

Ａ）．一方，感染後角膜では Ccr6-KOマウス・WT

マウスとも同程度にHSV-1が検出された（P＝

0.9021)．次に三叉神経性内に存在するHSV-1ウイ

ルス力価を測定した（図３Ｂ）．三叉神経節において

も未感染の状態ではHSV-1ウイルスは検出されな

かった．また感染マウスにおいては，Ccr6-KOマウ

ス・WTマウスともHSV-1力価に有意差はみられ

なかった（P＝0.1623）．また三叉神経節で検出され

たウイルス力価は角膜に比して低かった（図３Ａお

よび図３Ｂ）．以上の結果より，CCR6発現細胞は

HSV-1の細胞内侵入に対する抑制的作用は著明で

ないと考えられた．

角膜および三叉神経節における各種ケモカイン発現

の評価

上記結果より，CCR6発現細胞はHSV-1の細胞

内侵入を直接抑制するのではなく，感染後に惹起さ

れる抗ウイルス免疫反応の抑制に関与していると推

測された．ヘルペス性角膜炎発症時に病変に集積す

る細胞内に関連細胞群がありうると推測し，免疫細

胞遊走に関わる各種ケモカインの発現を各組織内で

評価することとした．そこでHSV-1感染７日後の

角膜および三叉神経節よりmRNAを抽出し，ケモ

カイン発現を定量的PCRで解析した（図４）．その

結果，角膜においてTh1関連ケモカインである

Cxcl10 およびTh17関連ケモカインである Ccl20

図 角膜病理所見
Ａ)HSV-1感染による角膜混濁の典型的肉
眼所見．Ｂ)HSV-1感染７日後の角膜を採
取し，HE染色による組織学的検討を行った．

図 HSV-1角膜炎マウスモデルの角膜炎発症率
におけるCCR6の影響
Ａ)C57BL6/J野生型マウス（WTマウス）
および同系Ccr6遺伝子欠損マウス（Ccr6-
KOマウス）にHSV-1 McKrae株を表記の
ウイルス濃度で経角膜感染させ，角膜炎出現
頻度を評価した．あわせ各群におけるEC
を計算した．各群n＝3．P 値はMann-
Whitney U検定にて算出．Ｂ)マウス各眼あ
たり5×10PFUのHSV-1を感染させ
（Ccr6-KOマウスにおけるEC に準拠），角
膜炎症出現までの経時的変化を評価した．P
値はLog-rank検定にて算出．
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の発現がWTマウスに比し有意な上昇していた

（P＝0.021および P＝0.037；図４Ａ）．一方Th2関

連ケモカインである Ccl17 および Ccl22 には有意

差はみられなかった．また Ccl17 は非感染時いずれ

のマウスにおいてもわずかながらの発現がみられ

た．三叉神経節内も角膜と同様の傾向を示し（図４

Ｂ），特にヘルペス性角膜炎発症時の Ccl20 発現亢

進が顕著であった（P＝0.00013）．以上の結果から，

ヘルペス性角膜炎では従来のTh1型免疫反応のみ

ならず，Th17型免疫反応も関与しており，特に三叉

神経節内でのTh17型免疫反応が顕著であると考え

られた．

三叉神経節への免疫細胞浸潤の評価

前述のケモカイン評価系より，角膜および三叉神

経節内でTh1およびTh17反応が亢進しているこ

とが示された．そこで次に各組織内の関連免疫細胞

の分布を評価することした（図５）．炎症角膜からの

免疫細胞抽出は困難であったが，Ccr6-KOマウス

角膜ではWTアウスに比し細胞浸潤増加がみられ

た（P＝0.0139；図５Ａ）．しかし細胞数が極めて限

られていたため，フローサイトメトリー解析では有

効なデータは得られなかった．一方，三叉神経節内

の浸潤細胞数は角膜と同様に Ccr6-KOマウスで亢

進していた（P＝0.0069；図５Ｂ）．続いてフローサ

イトメトリーによる三叉神経節内浸潤細胞の解析を

行ったところ（図５Ｃ），Ccr6-KOマウスではWT

マウスに比べ，CD4陽性IFN-γ産生Ｔリンパ球

（Th1）がCxcl10ケモカイン発現上昇と比例して増

加する傾向にあった（9.73％対6.81％）．一方でCD4

陽性IL-17産生Ｔリンパ球（Th17）（1.02％対6.70

％）およびCCR6陽性となることが知られる未熟

DC（1.02％対3.43％）では，集積が低下する傾向が

みられた．正常WTマウス脾細胞から誘導される

Th17細胞はCCR6陽性であることが知られ ，我々

図 角膜および三叉神経節における各種ケモカイン発現の評価
HSV-1感染７日後の角膜Aおよび三叉神経節BよりmRNAを抽出し，各種ケモカインの発現を
定量的PCR法で解析した．数値は Gapdh に対する相対値．各群n＝3．P 値はANOVAおよび
Holm検定にて算出．

図 角膜および三叉神経節に感染したHSV-1力
価測定
HSV-1感染７日後の角膜Aおよび三叉神経
節Bを機械的に破砕し，Vero細胞評価計に
てHSV-1ウイルス力価を測定した．各群
n＝6．P 値はANOVAおよびHolm検定に
て算出．
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の予備実験でも同様の結果が得られていることを考

慮すると，Ccr6-KOマウスでは三叉神経節内での

CCR6陽性Th17細胞および未熟DCの浸潤が低下

し，この現象がヘルペス性角膜炎の症状顕在化に関

与しているものと考えられた．

考 察

角膜は上皮層・Bowman膜・実質層・Descemet

層・内皮細胞の５層からなり，規則正しい微細構造

により透明性が保たれる臓器である．ヘルペス性角

膜炎は主に上皮型と実質型に分類され，上皮型では

Th1型免疫反応が生じることが知られる ．そして

再発を繰り返すことで上皮・実質層に角膜混濁や瘢

痕形成を来たし透明性が低下し，不可逆的視力障害

をもたらす．近年の研究により，ヘルペス性角膜炎

におけるCCL20-CCR6系ケモカインの関与が示さ

れたが ，その病理学的・免疫学的役割については詳

細不明であった．そこで本研究では Ccr6-KOマウ

スを用い，ヘルペス性角膜炎におけるCCL20-CCR6

系ケモカイン発の役割について検討した．各種実験

結果より，難治性ヘルペス性角膜炎ではTh1亢進が

みられ，同時にTh1反応に対し抑制的に働くTh17

反応が減弱し，HSV-1感染細胞の過剰破壊がみら

れるものと考えられた．

Th17型免疫反応は主に自己免疫疾患で観察され

る ．Th17細胞は当初は多発性硬化症の発症因子と

して発見され，その後は関節リウマチ，乾癬などさ

まざまな自己免疫疾患の発症に関与していることが

示されている．一方，抗腫瘍免疫など特定の免疫反

応においてはTh17が免疫抑制的に作用することも

報告されている ．すなわち，従来から言われる

Th1/Th2バランスに加え ，Th17型免疫反応も

Th1およびTh2に対して排他的に作用しうる ．よ

って今回の実験結果が示すように（図１および図

５），ヘルペス性角膜炎のようにTh1が主体となる

免疫反応の時にはTh17は抑制的に作用していると

考えられる．今後ヘルペス性角膜炎におけるCCR6

発現細胞の関与をより詳細に明らかにすべく，Ccr6

-KOマウスにWTマウス由来のCCR6発現Th17

細胞あるいは未熟DCを移入し，角膜炎の発症抑制

効果について検討する方針である．

Ccr6-KOマウスはWTマウスと比較し，HSV-1

図 角膜および三叉神経節への免疫細胞浸潤の評価
Ａ，Ｂ)HSV-1感染７日後マウス各群３匹から角膜Aおよび三叉神経節Bを摘出し，比重分離法
を用いて免疫細胞を抽出した．Ｃ)フローサイトメトリーを用いて三叉神経節内に浸潤する免疫
細胞を評価した．
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感染による角膜損傷の程度が強かった（図１および

図２）．しかしながら角膜へと浸潤する免疫細胞の分

布については Ccr6-KOマウスとWTマウス間で

大きな違いはみられなかった（図５）．これは一般に

ケモカインの効果が一部重複することに起因すると

考えられ，特にTh17細胞はCCR6以外のケモカイ

ン受容体を介して病変へと浸潤したものと考えられ

る．また角膜は中枢神経系・生殖器系と並んで免疫

学的特権部位とされている ．今回の実験結果より，

角膜内ではCCL17が少量ではあるが恒常的に発現

していることが明らかとなった（図４）．CCL17は

CCL22と並びTh2および免疫抑制性Ｔリンパ球

（regulatory T lymphocytes/Treg）の遊走に関わる

ため ，この恒常的CCL17発現はTregを介した免

疫学的特権性の維持に関与していると推測された．

角膜におけるTregの動態および各種ケモカインの

経時的変化の評価については今後の課題である．

今回の実験結果より，Th17誘導により角膜炎発

症が抑制されうることが示唆された（図１および図

５）．よってIL-17産生ないしはTh17そのものを炎

症部位に誘導することで，ヘルペス性角膜炎の症状

顕在化を予防しうると考えられる．しかしながら現

在までのところ薬剤としてTh17を誘導できる物質

は明らかとなっておらず ，これは今後の課題であ

る．さらに本実験結果よりTh17はHSV-1潜伏感

染への直接的防御機構への寄与は少ないと考えられ

るため（図３），Th17誘導はあくまでも対症療法の

一手段に留まる可能性が高い．一方でHSV-1潜伏

感染および増殖感染に関するメカニズム解明も進ん

でいる ．また近年ではメモリーＴリンパ球を誘導す

ることでヘルペス再発予防しうることも示されてい

る ．ヘルペス感染症の感染制御には未だ決定打と

言えるものはなく，本分野における今後の研究課題

である．

ヒトではHSV-1初感染時よりも再活性化時に角

膜炎を発症することが多い．これはHSV-1が潜伏

感染する際には多量のウイルスを要しないためと考

えられる ．また頻回の角膜炎再発により角膜移植

適応となったヒトヘルペス角膜炎による最近の研究

では，本研究結果と同様にTh1およびTh17型ケモ

カインの発現上昇が観察された ．すなわち，再活性

化型角膜炎に関してもTh1およびTh17免疫反応

の関与が示唆される．今後は免疫抑制薬 や熱スト

レス によるヘルペス再活性化マウスモデルを用

い，本病態におけるTh1およびTh17免疫反応の関

与についても検討していく方針である．
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