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研究成果の概要： 

我々は，当該研究期間において，角膜ヘルペス患者涙液中及びヘルペス性ぶどう膜炎患者前房
水からのヘルペスウィルス由来タンパク ICP0 の検出を試み，その検出に成功した。眼組織由
来 ICP0 タンパクの発現を検討することは，ヘルペス性疾患の多い眼科領域においてヘルペ
ス感染症の病態の把握及び発症機序の解明に寄与する可能性があると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

 角膜ヘルペスは，単純ヘルペスウィルス１

型（HSV-1）による角膜感染症である。三叉

神経節に潜伏感染した HSV-1がホストの条件

により活性化し，三叉神経第 1枝を遠心性に

角膜へ移動し，上皮型及び実質型ヘルペス性

角膜炎を発症し，時に不可逆性の角膜実質混

濁の原因となったり，上皮細胞に感染し樹枝

状潰瘍の様相を呈したりする。ヘルペス性角

膜その診断は臨床所見やヘルペスウィルス

抗原の検出などでおこなわれる。適切な診断

のもと，適切に治療が行われなければ，ヘル

ペス性角膜炎は不可逆性の角膜混濁の原因

となり，顕著な視力低下の原因となった場合
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には角膜移植などの治療を要することがあ

る。 

 これまで，HSV-1 において発現するタンパ

クやその機能発現などが詳細に研究されて

きた。ICP0 は，immediate early gene の一

つであり，ウイルスの複製の始まりの時期に

発現するとされている。ICP0 が特に注目され

ているのは，潜伏期から再活性化にいたる際

に重要な役割を果たしていると考えられて

いるためである。Naito らは，ヘルペス性角

膜実質炎モデルにおいて，涙液中に ICP0 が

分泌されていることを証明した。上皮型およ

び実質型角膜ヘルペスやヘルペス性ぶどう

膜炎もその発症の過程にヘルペスウィルス

の再活性化が関与していると予想され，ヒト

涙液中の ICP0 が検出できれば，疾患の進行

度や重症度を予想・評価できる可能性がある

と考えられた。 

 

２．研究の目的 

ヘルペスウィルスに感染した角膜から，ICP0

タンパクを検出することを研究の目的とし

た。 

 

３． 研究の方法 

山口大学医学部附属病院眼科を受診しヘル

ペス感染症と診断された患者のうち，書面に

て承諾の得られた患者男性 9例女性 6例（55

～85 歳，平均 70 歳）を対象とし，患者から

涙液または前房水を採取した。同様に，眼疾

患を有さない XX 例から涙液または前房水を

採取し，対照とした。涙液は，オキシブプロ

カイン塩酸塩点眼で局所麻酔を施行後，シル

マー試験紙を用いて涙液を採取，1% SDS 入り

PBS バッファー100μl で涙液を溶出した。ヘ

ルペス性ぶどう膜炎が疑われる患者のうち，

前房水中のヘルペスウィルス DNA の PCR 検査

施行目的で前房採取を行う際に，残存した前

房水を 1% SDS-PBS バッファー100μl で希釈

した。対象に用いた前房水は，白内障以外に

眼疾患を有さない患者の白内障手術時に前

房水を採取した。また，上皮型角膜ヘルペス

で経過観察中の患者 3名から承諾を得た後に，

1 年間上皮型ヘルペスの再発の有無を観察し，

涙液中の ICP0 の発現の有無を評価した。 

得られた検体中に ICP0 タンパクが存在する

かは，Western blotting 法を用いて検出を試

みた。 

 

４． 研究成果 

臨床的に上皮型角膜ヘルペスと診断した 7例

のうち，ICP0 タンパクが検出されたのは 4例

（陽性率 57%）であった。ヘルペス性ぶどう

膜炎と診断した 5例のうち，ICP0 タンパクが

検出されたのは2例（陽性率40％）であった。

1 年間経過観察を行った 3 例は，上皮型ヘル

ペスの発症も ICP0 タンパクの発現も見られ

なかった。 

本研究では，ヒト涙液中及び前房水中から

ICP0 タンパクの検出が可能であることを証

明できた。臨床的診断の精度の検討が必要で

はあるが，ICP0 タンパクの性質から，そのタ

ンパクの発現が確認された症例では，ヘルペ

スウィルスの活性化が起こっており，活動性

の高い状態であることを示唆していると思

われた。 
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