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研究成果の概要（和文）：皮膚表皮に単純ヘルペスウイルス(HSV)が感染すると、感染細胞間の接着蛋白、細胞
骨格を構成する蛋白の発現分布に変化を生じ、形態が大きく変わり、最終的に小水疱が形成される。これは隣接
する表皮細胞に感染拡大を阻止しようとする宿主の防御反応と考えることができる。一方、炎症性サイトカイン
(インターロイキン6など)は、HSV感染に伴いウイルスを排除するために産生されるが、ウイルス複製を亢進さ
せ、感染症の増悪をきたしやすくする側面ももつ。表皮細胞間接着蛋白であるデスモソームの構成蛋白であるデ
スモグレイン3は表皮細胞間感染拡大に重要な役割を果たしており、皮膚症状の増悪に関与する。

研究成果の概要（英文）：Herpes simplex virus (HSV) infection of the epidermis causes changes in the 
expression in distribution of adhesion proteins among neighbored cells and cytoskeletal proteins in 
the cytoplasm, resulting in significant morphological changes and ultimately the formation of 
vesicles. These phenomena can be considered a host defense response to prevent the spread of 
infection to neighboring keratinocytes. On the other hand, inflammatory cytokines (e.g., 
interleukin-6) are produced in response to HSV infection to eliminate the virus, but they also 
increase viral replication, which can lead to exacerbation of the infection. Desmoglein 3, a 
component protein of desmosomes, an epidermal intercellular adhesion protein, plays an important 
role in the spread of epidermal intercellular infection and is involved in the exacerbation of skin 
symptoms.

研究分野： 皮膚ウイルス感染症

キーワード： 単純疱疹ウイルス　デスモソーム　デスモグレイン　ケラチノサイト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
単純ヘルペスウイルス感染に対する過剰な免疫防御反応は、かえって感染症の増悪をきたすことが想定されるた
め、重症感染症の時には、抗ウイルス薬とともに、抗インターロイキン6抗体製剤の併用などにより、早期の症
状改善が得られる可能性がある。抗デスモグレイン3に対する自己抗体が誘導される尋常性天疱瘡は、単純ヘル
ペスウイルス感染が発症の引き金になっていることが想定される。今後の解析で、難病である尋常性天疱瘡の発
症予防が確立できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 単純疱疹は、単純ヘルペスウイルス(HSV)感染により臨床的に小水疱を認め、病理組織学的
にウイルス感染ケラチノサイトが棘融解、ウイルス性多核巨細胞を形成する。免疫不全患者の
HSV 感染では大型の弛緩性水疱や大型びらんを形成する。基底層で HSV が感染し、感染拡大する
が、この HSV 感染細胞を排除するための手段として、リンパ球などの免疫担当細胞が病変部を取
り囲むようにして、病変の拡大を阻止するために、小水疱を形成すると考えられる。実際に、小
水疱周囲に細胞傷害性 T細胞の浸潤が報告されているが、メカニズムは不明である。 
(2) 表皮細胞間接着分子の一つであるデスモグレイン 3(Dsg3)に対する抗体により引き起こさ
れる尋常性天疱瘡(PV)は、HSV 感染症と同様に棘融解が形成される。近年、PVと HSV の関連を示
唆する報告が複数ある。例えば、PV の病勢と血清 HSV-1 抗体価が正の相関を示す 1)、一部の症
例で PV 発症時に、口腔内 HSV DNA が著増している、さらに粘膜型 PV 患者の唾液中には HSV が
高頻度に検出されるにもかかわらず、典型的なヘルペス病変を形成することは少ない 2)。これら
は、HSV が感染しても、抗 Dsg 抗体により細胞間接触伝播や細胞融合が阻害され、臨床的に病変
形成に至らないが、唾液中に HSV が高頻度に検出されるようになると予想される。逆に HSV 感染
により Dsg などの細胞間接着分子が露出し、構造変化により抗 Dsg 抗体形成を惹起することも
考えられる。しかし、この関連性は証明されていない。 
 
２．研究の目的 
 単純疱疹で惹起される皮膚局所の病態を解析し、HSV 感染が表皮に与える影響を Dsg に着目し
て検討することを目的とし、HSV の皮膚疾患における役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)  in vitro 解析:培養ケラチノサイトを用いて、HSV が感染することにより惹起される細胞
内骨格蛋白、細胞間接着蛋白の発現変化を様々なカルシウム濃度(低 Ca2+/高 Ca2+)培地の条件で
比較、検討した。 
(2) 動物モデルを用いた解析:C57BL/6J(B6)マウスの大腿に HSV-1 を感染させ、帯状疱疹様皮
疹、足底の小水疱、足底の発汗、潜伏感染の誘導を確認し、経時的に病態の評価を行った。 
(3) ノックアウト動物モデルを用いた解析:Dsg3 の発現を欠損させた、Dsg3 ノックアウト(KO)
マウスを用いて、HSV-1 を感染させ、様々な病態について、B6 マウスと比較検討した。 
(4) 臨床研究:単純疱疹と水痘・帯状疱疹ウイルス(VZV)感染症である帯状疱疹患者を対象にヒ
トの小水疱内の細胞形態、サイトカインとウイルス複製について解析した。 
 
４．研究成果 
(1)  ケラチノサイトの細胞内骨格、細胞間接着蛋白量について、HSV-1 感染前後、培地のカル
シウム濃度に関わらず、変化がみられなかった。一方、発現分布の解析では、低 Ca2+の条件にお
いて、感染前は細胞質に細線維状の分布をしていた細胞骨格である微小管/ア
クチン/ケラチンが、感染後は、核周囲に層状分布を示した。高 Ca2+では、微
小管/アクチンは顆粒状、ケラチンは流線形に分布が変化した。細胞間接着蛋
白である Dsg3/ E-カドヘリンの発現分布は、カルシウム濃度に関わらず、点
状から粗大顆粒状に分布が変化した。HSV-1 感染により、これらの発現分布
変化により棘融解、多核巨細胞の誘導につながることが想定された。 
低 Ca2+条件で HSV-1 が感染した場合は、細胞間接触伝播により隣接する非感
染細胞に感染拡大するが、細胞融合は惹起されず、単核の棘融解細胞を形
成した。一方、高 Ca2+条件で HSV-1 が感染した場合は、細胞間接触伝播に
より隣接する細胞に感染拡大し、さらに細胞融合も誘導されることが判明
し、これにより多核巨細胞が形成される(図 1)。 
(2) B6 マウスの大腿に HSV-1 を経皮感染させると、接種部位に
小水疱を形成することなく、びらん、潰瘍の皮膚病変を形成した。
一方、接種部位の皮膚病変と離れた同側のマウス足底に丘疹、小
水疱の形成を誘導することができ、病理組織学的に真皮に強い炎
症性変化を認めた。さらに足底部位に HSV-1 の存在が確認され、
ウイルスが神経線維を介して伝播し、足底の小水疱形成に関与し
ていることが示唆された。また、小水疱形成はヒトの表皮と同様
に、ある程度の重層扁平上皮構造が必要であることが想定され
た。大腿後面に経皮接種したマウスの脊髄後根神経節を採取した
ところ、同側の脊髄後根神経節にも HSV-1 の存在が確認され、潜
伏感染を示唆する所見を得た(図2)。さ
らに、HSV-1 感染により、エクリン汗腺
の発汗量が一時的に減少し、本マウス

図1 高Ca2+条件で多核

巨細胞が形成される 

図 2 足底、汗腺、脊髄後根

神経節に HSV-1 が分布する 



は、ヘルペス様皮疹/発汗障害誘導モデル
マウスとなることが判明した。つまり、接
種部位の皮疹の程度(スコア 0-10 に細分
類)に応じて、足底の皮疹、発汗低下が関
連し、接種するウイルス量が同じでも、ス
トレス負荷により発汗低下が亢進した(図
3)。ウイルスの感染だけではなく、宿主の
免疫状態と関連して、様々なヘルペス関連
症状が惹起されるマウスモデルであるこ
とを確認した。このマウスモデルに HSV-1
を再感染させたときに、皮疹の誘導がほとん
ど惹起されず、発汗低下も認めなかった。一方、再感染後には血清 HSV-1 抗体が強く誘導されて
おり、皮疹の誘導や発汗抑制を制御する因子として液性免疫(抗 HSV-1 抗体)が関与することが
示唆された(図 4)。 
(3) Dsg3 KO マウスを用いた解析では、大腿部に HSV-1 を感染させたところ、B6と比較して、
皮疹の程度が軽度となった。一方、脊髄後根神経節に移行するウイルス量は両者に差は見られず、
発汗障害の程度も両者に差はなかった。つまり、Dsg3 は皮疹部の病変拡大に役割を果たしてい
ると考えられるが、知覚神経への移行に関して、Dsg3 は関連しないということが示唆された。 
(4) ヒトの皮膚(表皮)は、基底層でケラチノサイトが分裂増殖し、有棘層、顆粒層、角層へと
分化する。培養ケラチノサイトの検討において、高 Ca2+培地条件(分
化した状態)でウイルス性多核巨細胞が形成されることが(1)の研究
成果として得られている。これを検証するために、単純疱疹、水痘、
帯状疱疹患者の小水疱のうち、水疱蓋(高分化条件に近い条件)と水疱
底(低分化に近い条件)の細胞を採取し、Tzanck test で多核巨細胞の
発現量を比較検討した。その結果、水疱蓋(高分化条件に近い条件)を
サンプルとした方が、水疱底(低分化に近い条件)よりも多数の多核巨
細胞が検出された(図 5)。つまり、in vitro のデータと臨床
研究による in vivo データが一致し、高分化ケラチノサイト
の条件で HSV, VZV 感染で多核巨細胞を形成し、基底層に近い低分化ケラチノサイトの条件で棘
融解細胞が形成されることが判明した。 
 HSV-1 複製に関係するサイトカインの解析を行ったところ、IL-6, TNF-αを添加すると、HSV-
1 複製能が亢進することが判明した(図 6)。これらは炎症性サイトカインとよばれるものであり、
ウイルス感染によりケラチノサイトなどから産生されるため、感染増悪をきたすウイルス側に
とって好都合の状態を形成することが判明した。一方、IL-6 添加により ATP2A2,ATP2C1 mRNA 発
現量は低下した(図 7)。ダリエー病は ATP2A2 遺伝子に異常をもつ疾患であり、HSV 感染症を併発
しやすい特徴がある。これらを総合すると、ダリエー病患者は、HSV 感染後、ケラチノサイトか
ら IL-6, TNF-αなどのサイト
カインを産生することにより、
ウイルス複製能が亢進し、感染
症の増悪をきたしやすくなる
とともに、ATP2A2 mRNA 発現量
が低下するため、ダリエー病の
皮膚症状の悪化をきたすこと
が想定される。このメカニズムの
悪循環で症状のさらなる増悪をき
たすと考えられた。 
 
＜引用文献＞ 
1) Senger P, et al. Eur J Dermatol 2017; 27: 132-138 
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図 3 HSV-1 感染と発汗低下 図 4 HSV-1 感染と血清抗体価 

図 5 ウイルス性多核巨細胞の発現分布 

図 6 IL-6, TNF-α添加により
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図 7 IL-6 添加により ATP2A2 
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