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研究成果の概要（和文）： 水痘帯状疱疹ウイルス前初期抗原 62（IE62）は、ウイルスの主要転

写因子である。IE62に対する抗 IE62 抗体の中には、BDNFと免疫交差して、その生理活性を高

めることが、神経損傷を伴う帯状疱疹の痛覚過敏やアロディニアを誘導することを確認した。

そして、帯状疱疹様の皮膚病変を生じるマウスの単純へルペスウイルスの皮膚病変の重症化に

従い、病変周辺の皮膚の神経終末数が増加していることを確認した。このように皮膚病変自体

がケラチノサイトに神経成長因子を誘導して、神経終末数を増加させている。このように神経

終末数増加は、痛点数の増加による痛覚過敏という現象を明らかにできた。 

 
研究成果の概要（英文）：Varicella-zoster virus (VZV) immediate early protein 62 (IE62) 
is a major transcriptional activator and anti-IE62 monoclonal antibody among three 
monoclonal antibodies recognized brain-derived nerve growth factor (BDNF). BDNF causes 
hyperesthesia and allodynia.This antibody augmented the BDNF activity and its intrathecal 
injection induced allodynia in the nerve-injured mice.  Histological study of the skin 
of mice infected cutaneously revealed that nerve ending around herpes simplex virus (HSV) 
lesion increased 10 times in the number of nerve endings.  Keratinocytes around HSV lesion 
induced nerve growth factor and this may have increased the number of nerve endings. Thus 
the increase in the number of nerve endings indicated the increase in the number of pain 
spots and this may cause the pain in the skin lesions of herpes zoster. 
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１．研究開始当初の背景 

水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）は約 70の蛋
白をコードしており、感染初期に転写調節因

子として 4種の前初期抗原（IE）を産生する。
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その中で IE62 は最も重要な転写調節因子で

あり、潜伏感染時に神経細胞内で IE62 蛋白

を発現する特徴を持つ。一方、脳由来神経栄

養因子(BDNF)は、神経突起の伸長や神経ネッ

トワークの形成や痛覚形成に関係する神経

系にとって重要な因子である。 

 IE62 に対するモノクローナル抗体を作成

し、性状解析の中で BDNF と免疫交差するこ

と、さらに、この抗体は BDNF 活性を中和す

るのではなく、BDNF 活性を増強するという

特異な活性を見出した。帯状疱疹後神経痛

（帯状疱疹後神経痛）の患者血清にも BDNF

を認識する抗体の存在を認め、BDNF 活性を

増強し、脊髄後根神経細胞の dendrite 形成

を促進することを確認した。さらに、このモ

ノクローナル抗体をマウスの髄液内に投与

して、座骨神経結紮による神経傷害を起こす

と傷害側の痛覚閾値を有意に低下(痛覚過

敏)させることを確認した。また、免疫交差

する IE62 融合 GST 蛋白の免疫によっても痛

覚過敏の誘導を確認した。以上のことから、

帯状疱疹発症後に IE62 に対する抗体が産生

され、これが BDNF の活性を高めて帯状疱疹

領域の損傷された神経の痛覚過敏を引き起

こし、帯状疱疹後神経痛を発症することを示

唆した（J Virol 84, 1616-1624, 2010, 特

許公開：2002-330666, 特願：2008-131325）。 

 単純ヘルペスウイルス（HSV）も皮膚に水

疱など帯状疱疹と同様な病変を形成するが、

帯状疱疹のような痛覚過敏はおこさない。こ

れは上記のような IR62 の存在があるためと

考えられる。これまでに、HSV皮膚感染マウ

スモデルで、痛覚に対する影響を検討してき

た。しかし、BDNFと免疫交差する抗 IE62抗

体投与により、マウスのモデルでも痛覚過敏

を生じることが可能でることを確認した。以

上の結果から、BDNF 活性を高める抗 IE62抗

体の産生が、帯状疱疹特有の痛覚過敏や疼痛

を生じることが示唆された。 VZV-IE62 は、

VZVの増殖や潜伏感染に対して重要な役割を

果たしており、免疫原性も高い。その IE62

の中の１エピトープが BDNF の 2 量体形成部

位と免疫交差し、BDNF のせ生理活性を増強

し、帯状疱疹患者の痛覚過敏を生ずる。さら

に、増強された BDNF 活性により、痛覚過敏

ネットワークが形成され、その痛覚過敏が引

き続き帯状疱疹後神経痛へ移行する可能性

も示唆した。 

わが国の帯状疱疹患者 48,833 人の疫学調

査からも帯状疱疹は増加しており（J Med 

Virol 81, 2053-2058、2009）、ペインクリニ

ックの患者で最も多いとされ、QOLに大きく

かかわる帯状疱疹後神経痛の病因を明らか

にできる研究である。 

 
２．研究の目的 
水痘帯状疱疹ウイルス(VZV)の前初期抗原 

（IE）62はウイルス蛋白の中で最も重要な転
写調節因子であり、免疫原性も高い。それに
対するモノクローナル抗体が脳由来神経栄
養因子（BDNF）と免疫交差し、BDNF活性を増
強、脊髄後根細胞の dendrite の形成を促進
し、動物モデルで痛覚過敏を起こすことを見
出した（J Virol, 84, 1616-1624, 2010）。
BDNFは神経ネットワーク形成や痛覚に関係
する。帯状疱疹後神経痛の患者血清にも BDNF
を認識する抗体の存在を認め、BDNF活性の増
強を確認した。帯状疱疹発症後に抗 IE62 抗
体が産生され、これが BDNF の活性を高めて
痛覚過敏し、さらに痛覚ネットワークの形成
促進を引き起こし、帯状疱疹後神経痛を発症
することを示唆した。以上のように、
VZV-IE62に対する抗体が BDNFと免疫交差し、
VZV 関連神経疾患の病因の可能性を示唆した。
本研究は、帯状疱疹経過中・その後に誘導さ
れる IE62に対する感染免疫・免疫応答によ
り、帯状疱疹関連痛や帯状疱疹後神経痛の可
能性が示唆されたので、それを解析すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 

実際の帯状疱疹患者に関して、10 名程度の

確認は行った（J Virol 84, 1616-1624, 2010）。 

帯状疱疹患者および帯状疱疹後神経痛患者

の帯状疱疹の急性期と回復期のペア血清約

40例を準備できたので、これらの症例で IE62

や BDNF に対する抗体だけでなくその他の水

痘ウイルス蛋白に対する抗体と比較して、

IE62 抗体や BDNF 抗体の特異性・選択性を検

討し、帯状疱疹後神経痛との相関を明らかに

する。また、実験系では、抗 IE62抗体の BDNF

の活性増強による帯状疱疹後神経痛モデル

確立し、神経節内での BDNF 発現の様式など

痛覚過敏発症のメカニズムを明らかにする。

したがって、本研究計画は、IE62に対する抗

体による帯状疱疹後神経痛のモデルを主と

した研究を行う。 

 
４．研究成果 
 IE62 に対する抗 IE62 抗体の中には、BDNF
と免疫交差して、その生理活性を高めること
が、神経損傷を伴う帯状疱疹の痛覚過敏やア
ロディニアを誘導することを確認した。そし
て、帯状疱疹様の皮膚病変を生じるマウスの
単純へルペスウイルスの皮膚病変の重症化
に従い、病変周辺の皮膚の神経終末数が増加
していることを確認した。このように皮膚病
変自体がケラチノサイトに神経成長因子を
誘導して、神経終末数を増加させている。こ



のように神経終末数増加は、痛点数の増加に
よる痛覚過敏という現象を明らかにできた。 
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