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研究成果の概要： 

ヘルペス科ウイルス感染に対する宿主の炎症反応について、histidine decarboxylase(HDC)
活性と炎症性サイトカインの変動を指標にして調べた。 

感染後、臓器重量の増加、HDC 活性の上昇、炎症性サイトカインの増加が認められた。それ
らは、臓器別、ピークの時期や期間、ウイルスの種類や感染部位に差が認められた。好中球や
マクロファージがない状態では、免疫が正常な場合と比較し、臓器重量やサイトカイン量につ
いて異なる所見を得た。 
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１． 研究開始当初の背景 
 口腔感染症のうち、ヘルペス科ウイルス感
染症は、主に乳幼児期に初感染し、歯科領域
でも以下の通り重要である。単純疱疹ウイル
スは、初感染時に不顕性感染とされるのもか
ら、重度の歯肉口内炎までの症状を引き起こ
す。サイトメガロウイルスは、TORCH 症候群
の原因の一つで先天性サイトメガロウイル
ス感染症を引き起こすことが知られている。
免疫が低下している患者では、口腔内にウイ
ルスが排出され、再発病変でも重症化した症

状を呈する。  
 ヘルペス科ウイルス感染では、はじめ風邪
様の症状を呈するだけである。患者の問診か
らは、口腔症状よりも全身の炎症性変化が先
行することを意味している。 
 これまでに本研究代表者は、マウスの系に
おけるサイトメガロウイルスの急性感染期
に、各臓器でのウイルス分離の時期が HDC 活
性の上昇期と一致していたことを見出した。
そして、HDC 活性は早期の炎症性反応の指標
として、有用である可能性を見出した。 



以上から、口腔にウイルスを感染させた場
合、全身への組織への炎症の発言や、組織障
害はどのような仕組をたどるのであろうか。
口腔粘膜に対してウイルス感染の影響を調
べたものは少ない。初感染部位が主に口腔領
域であることを考慮すると、口腔領域の免疫
機構を含めた全身への波及についての研究
は大変重要である。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究成果をもとに、ヘルペス科
ウイルス感染の急性期における生体の炎症
反応を、HDC 活性やサイトカインで検証し、
感染初期に作動する自然免疫系の機能の異
常がある場合で、ウイルスを感染させたとき
のサイトカインの産生を調べることを目的
とする。  
 
３．研究の方法 
(1)ウイルスの調整 

単 純 疱 疹 ウ イ ル ス １ 型 （ HSV ） -1 
Miyama-GC+株をVero細胞にて増殖した。
マウスサイトメガロウイルス（CMV） 
Smith 株は、マウス胎児線維芽細胞にて
増殖させて、－80℃にて使用時までスト
ックした。 

(2)ウイルス感染 
 東北大学大学院医学系研究科動物実
験指針と感染実験指針に従い、動物実験
委員会の審査を経て行った。 
 MCMV は、５週齢の Balb/C 系雌マウス
の、腹腔に 105 plaque-forming Unit 
(PFU)/0.1ｍｌを接種した。 
HSV は、腹腔または歯肉上皮下へ 105 
plaque-forming Unit (PFU)/0.1ｍを接
種した。接種後、経時的にエーテル麻酔
下で腋下から採血し、臓器を採取した。
血液は遠心後に血清を分離し、－20℃に
ストックした。 

 (3)免疫に異常のあるマウスの作成 
感染初期の免疫で重要な役割を果たす
好中球とマクロファージの機能が低下
した状態での宿主の反応を調べるため、
それぞれのノックアウト（KO）マウスを
作成した。好中球の抗体である
anti-gl-1(遠藤康男博士より供与)を
0.2ml/kg を尾静脈へ IV 接種した。マク
ロファージ KO マウスの作成は、クロド
ロネート・リポゾーム（遠藤康男博士よ
り供与）の2mlを尾静脈へIV接種した。
それぞれ、接種の 24 時間後にウイルス
感染を行った。 

(4)HDC 活性の測定 
 採取した臓器は、重量を測定後、遠藤
らの方法に従い、ドライアイスを用いて
急速に凍結した。組織抽出液を用い臓器
をホモジナイズ後、酵素反応液を加えて

37℃で培養し、カラムを通したあと、遠
心分離した上清からヒスタミンを分離
し、その量を単位時間と組織重量で割っ
て算出した。 

(5)臓器中のサイトカインの測定 
経時的に採取した臓器をホモジナイ

ズ後、遠心分離し、その上清を－20℃で
冷凍保存した。 
 上清中の炎症性サイトカイン量を
ELISA kit にて測定した。 

(6)統計分析 
統計的検討には、one-way ANOVA を用

い、多重比較検定には、Dunnett 法を用
いた。有意水準５％以下を有意差ありと
した。 

 
４．研究成果 
 
（１）臓器の体重変化について 

＊免疫が正常のマウスにおける MCMV 感
染群では 3～5 日目に肝臓ならびに脾
臓の重量が有意に増加した。HSV の腹
腔感染群では、非感染群ならびに歯肉
感染群と比較して、2 日目に脾臓の重
量が増加した。 

 ＊好中球 KO マウスでは、脾臓重量のわず
かな増加が認められたが、有意差はな
かった。MCMV 感染後は、肝臓・脾臓の
重量は有意に増加するが、免疫が正常
なマウスと比較するとその増加量は低
かった。HSV 感染後は、感染 12 時間後
の肝臓の重量が有意に増加し、48 時間
後に戻った。脾臓の重量は、歯肉感染
では 12 時間後に、腹腔感染では 24 時
間後に増加が認められた。 

 ＊マクロファージ KO マウスでは、投与後
２日目から肝臓や脾臓において有意な
重量の増加が認められた。MCMV 感染群
では、その増加の開始が遅くなる所見
を得た。一方、HSV 感染では、感染初
期は臓器の重量が大きいが、24 時間後
には戻る傾向が認められた。 

 
（２）HDC 活性 
＊MCMV 感染群では、肝臓の HDC 活性は３

日までに有意に増加し、その後元のレ
ベルに戻った。脾臓では感染後１日目
より上昇し継続した。肺臓では感染直
後より増加する傾向が認められた。 

＊HSV 感染群では、MCMV 感染群と比べ活性
の変動は小さかった。IP 感染群では感染
後 12 時間後に肝臓と脾臓で、肺では感
染後１日目に活性のピークが認められ
た。歯肉感染群では、感染後 1 日～2日
目に活性のピークが認められた。 

  
（３）サイトカインの動態 



 炎症性サイトカインの、TNF-α，IL-12, 
IL-6 について臓器毎の結果を示す。 
 
①MCMV 感染 
＊免疫正常群： 
 脾臓では、TNF-αならびに IL-12 は、感染
１～３日目に増加しその後元のレベルに戻
った。IL-6 は、感染 3－5 日目にわずかに上
昇する傾向が認められた。 
 肝臓では、TNF-αは感染初期に上昇し、3
日目には元のレベルに戻った。IL-12 は、感
染 3 日より次第に増加し継続した。IL-6 は、
感染後 5日目に減少して戻った。 
 肺臓では、TNF-αと IL-6 のレベルは、変
動が少なかった。IL-12 では、感染後 3－5日
目に有意に上昇し、9 日目に戻った。 
＊好中球 KO 群： 
 脾臓では、TNF‐αと IL-6 は低値であった。
IL-12 は、はじめは低いが 5 日目以降に有意
に増加した。 
 肝臓では、TNF-αは１－３日目に増加し、
5 日目に一旦低値となるが、9日目に再び増
加を示した。IL-12 は 1 日目より急激に増加
し、5日目にピークを認めた。IL-6 は、免疫
正常群と比較して有意に高値を継続した。 
 肺臓では、TNF-αは感染後増加する傾向を
示した。IL-12 では、免疫正常群と差がなか
った。IL-6 は継続して高い値を示した。 
＊マクロファージ KO 群： 
 脾臓では、TNF-αは 1～5 日目に高値を示
した。IL-12 は、免疫正常群と同様であった。
IL-6 は、感染後９日目から上昇する傾向を示
した。 

肝臓では、TNF-αは５日目までは免疫正常
群と同様であったが、9 日目に再び上昇した。
IL-12 は、感染初期より他の群よりも高値を
示して継続した。IL-6 は、高値を示し、その
変動は免疫正常群と同様であった。 
 肺臓では、THF-αは変化がなかった。IL-12
は、免疫正常群と同様であった。IL-6 は、感
染後 3 日目より上昇し、9日目には有意差が
認められた。 
 
②HSV 感染 
＊免疫正常群： 
 脾臓では、TNF-αは変動が少なく、感染経
路で差がなかった。一方、IL-12 は、感染経
路で差が認められ、腹腔感染群では感染 1 日
目にわずかに上昇した。IL-6 は、感染３日ま
では増加しなかった。 
 肝臓では、TNF-αと IL-6 は感染部位の差
がなく、変動しなかった。IL-12 は、歯肉感
染群の方が高い傾向を示したが有意差はな
かった。 

肺臓では、TNF-αは、腹腔感染 2 日後に上
昇した。IL-12 と IL-6 は、変動が認められな
かった。 

＊好中球 KO 群： 
 脾臓では、TNF-αは変動が少なく感染経路
で差がなかった。IL-12 は、免疫正常群と比
較し、歯肉感染群が一時的に有意に高値とな
り、腹腔感染群が継続して有意に高値を示し
た。IL-6 は、ほとんど産生されなかった。 
 肝臓では、TNF-αと IL-6 は免疫正常群と
比較して、有意に高値が継続した。IL-12 は、
わずかに増加したが、有意差はなかった。 
 肺臓では、TNF-αは、接種部位に差がなく、
感染初期から有意な増加を示した。IL-12 と
IL-6 は微増したが、免疫正常群と有意差はな
かった。 
＊マクロファージ KO 群＊ 
 脾臓では、TNF-αは、変動は認められなか
った。IL-12 は、免疫正常群と比べて有意に
高値であるが、変動は少ない。IL-6 のレベル
は、ほぼ一定であった。 
 肝臓では、TNF-αは、歯肉感染群で有意に
高レベルを維持したが、腹腔感染群では感染
直後に微増しすぐに元のレベルにもどった。
IL-12 は、免疫正常群と比べ微増したが、有
意差は認められなかった。IL-6 は、歯肉感染
群で次第に増加するが、腹腔感染群では高値
のまま推移した。 
 肺臓では、TNF-αは、歯肉感染群では 12
時間後に、腹腔感染群では 1 日目に有意なピ
ークが認められた。IL-12 は、腹腔感染では
1日後に有意な上昇が認められた。IL-6では、
微増したが、有意差はなかった。 
 
まとめ 
 ウイルスを腹腔感染させた場合、全身への
免疫反応が引き起こされる。歯肉感染の場合、 
口腔上皮でウイルスの増殖がおこり、リンパ
組織、白血球の感染に移行し、全身へのウイ
ルス血症や免疫反応か引き起こされる。脾臓、
肝臓、肺臓は血行性にウイルスが到達しやす
い臓器である。臨床上 CMV は全身のほぼあら
ゆる組織に感染しうるが、HSV は抹消神経を
上行する。臓器毎にウイルスの到達した量、
排除までの期間などが異なるため、臓器での
炎症反応の程度に差が生じた。 
 ウイルス感染後の臓器の重量変化につい
ては、炎症反応による組織の浮腫が生じてい
るか、防御機構の増強を示唆するものである。 
 HDC は炎症反応を誘導し増強すると考えら
れており、ウイルス感染早期に産生される
IL-12 や TNF-αによって誘導される。 
 感染初期には、自然免疫系も宿主の防御に
重要な役割をつかさどるので、好中球とマク
ロファージが働かない状態で感染させた場
合についても検討したところ、予想に反して、
炎症性サイトカインの動態が変化すること
が示された。好中球がウイルス感染に対して
ある役割を持つことを示唆する新しい知見
を得た。炎症反応とのかかわりやそのメカニ



ズムについて、更なる研究か必要である。 
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