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研究成果の概要（和文）：ヘルペスウイルス感染症の皮膚病変部ではウイルスは複製しやすい環

境の維持と発現する抗原を最小限にするなど宿主に認識されにくい環境を形成している．一方，

宿主はウイルスを排除するために細胞傷害性 T 細胞を中心とした炎症細胞の浸潤・ウイルス感

染細胞の細胞死（アポトーシス）の誘導をきたす．健常人では両者のバランスにより，限局し

た小水疱を形成している．免疫抑制状態では宿主側の反応が弱くなり，大型の水疱など重症化

をきたす． 
 
研究成果の概要（英文）：Herpes virus makes the condition which the virus grow efficiently. 
Herpes virus evades the host defence by minimal expression of viral antigens. On the other 
hand, host immune system induces cytotoxic T cell-infiltration to the skin lesions and viral 
infected cells apoptosis. Small vesicles are induced by herpes virus infection in health 
human because of the relationship between viral and host defence factors. Large vesicles 
are induced in the immune suppressed condition that is more predominant in viral factors 
than in host defence factors. 
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１．研究開始当初の背景 
単純ヘルペスウイルス(HSV), 水痘・帯状

疱疹ウイルス(VZV)感染症は皮膚に水疱を形
成する代表的な疾患である．病変部ではウイ
ルス感染による syncytia 形成(巨細胞)がみら
れ，その周囲に多数の炎症細胞浸潤をきたす．
つまり，ウイルス側要因と宿主側要因の絶妙

なバランスにより病変が形成されることが
考えられる．ウイルス側要因（どのようにし
てウイルスが宿主に認識されにくいように
しているか），宿主側要因(どのようにしてウ
イルスを排除しようとしているか)について
のメカニズムについてはまだ一定の見解を
得るには至っていない．  
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２．研究の目的 
ヘルペスウイルス感染症においてウイル

ス側要因と宿主側要因の解析を行い，総合的
評価を行うことで皮膚病変部の病態解明を
行う． 
３．研究の方法 
(1)Epstein-Barr virus (EBV)の免疫回避機
構の解析 
①皮膚病変部における EBV感染細胞の証明：
病理組織より EBER in situ hybridization
法または EBER RT-PCR 法で確認する． 
②EBV 発現遺伝子の解析：皮膚病変部の組織
を用いて，RT-PCR 法で確認を行う．潜伏感染
関連遺伝子として LMP1, 溶解感染関連遺伝
子として BZLF1, BDRF1の発現を確認する． 
(2)ヘルペスウイルス感染と皮膚局所におけ
る樹状細胞の動態の解析 
組織サンプルを用いて病変部における樹状
細胞の確認を行う．具体的には，サブタイプ
として存在するランゲルハンス細胞，プラズ
マサイトイド樹状細胞，成熟樹状細胞,さら
に単球(組織球)の区別を免疫染色で確認す
る． 
(3）HSV と VZV の免疫回避機構の解析 
①ウイルス感染による細胞内 DNAダメージシ
グナルの解析を行う．具体的に培養細胞を用
いて HSV または VZVを感染させ，DNAダメー
ジシグナルの検出をウエスタンブロット法
で行う．またさまざまなウイルス変異株を用
いてウイルス増殖と DNAダメージシグナルの
関連を確認する． 
②宿主側の防御反応の解析：組織サンプルを
用いて細胞傷害性 T細胞(CTL), NK細胞など
の浸潤細胞の確認・同定を行う．具体的には
細胞特異的抗体を用いた免疫染色を行い，確
認する．また，免疫染色から得られた陽性細
胞数を定量し，健常人，免疫抑制患者間で比
較検討を行う． 
③健常者，免疫抑制患者間での宿主免疫応答
の解析：健常人と免疫抑制患者におけるヘル
ペス病巣部のアポトーシスにかかわる分子
を RT-PCR法,免疫染色法で調べる． 
 
４．研究成果 
(1)Epstein-Barr virus (EBV)の免疫回避機
構の解析 
EBV の潜伏感染からの再活性化(溶解感染)は
予後不良の疾患群の病変部組織で誘導され
る(図 1,図 2)．最早期遺伝子である BZLF1 が
陽性であった例での検討において，後期遺伝
子である BDRF1は上皮系腫瘍では全例陽性で
あった．リンパ球系疾患では BDRF1 陽性例は
少数であった．このことはリンパ球系疾患で
再活性化過程が途中で阻止されるためウイ
ルス粒子として産生されない(図 3)．患者血
清中のウイルス粒子の存在を確認したとこ

ろ，ウイルス粒子の存在が確認できた例は少
数であった(図 4)．強い抗原性をもつ溶解感
染関連蛋白に対する細胞傷害性 T 細胞(CTL)
が病変部に浸潤してくることが一つの要因
である．また，CTL 浸潤に関連したサイトカ
インにより伝染性単核症類似の全身症状を
引き起こす．  
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図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 図 4 
 
 
潜伏感染の維持に関して，LMP-1 発現を確認
したところ，末梢血，皮膚組織を同時に採取
した例であってもいずれか一方のみ陽性と
なる例がかなりの割合で認められた．つまり
LMP1 発現の on/off を同一個体の中で調節さ
れており，宿主免疫に認識されにくいメカニ
ズムを形成している(図 5)．  
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 
 
 
(2)ヘルペスウイルス感染と皮膚局所におけ
る樹状細胞の動態の解析 
単純疱疹(HSV感染症)，帯状疱疹(VZV感染症)
の皮膚病変部の組織を用いて，検討した結果，
病変部のランゲルハンス細胞は単純疱疹・帯
状疱疹ともに正常皮膚より減少しているこ
とが分かった(図 6)．つまりウイルスが宿主
の免疫に認識されにくいメカニズムを局所
的に作り上げていることが考えられた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 Langerin 
 
 
(3）HSV と VZV の免疫回避機構の解析 
①ウイルス感染による細胞内 DNAダメージシ
グナルの解析 
HSV 感染により ATM と H2AX のリン酸化が惹

起され，DNAダメージシグナルが誘導される．
ATM 阻害剤の添加で HSV 複製が抑制された．
つまり DNAダメージシグナルが HSV複製に必
要であるが，途中でシグナルが阻害されるた
めアポトーシスに至らない． 
VZV 感染では効率的なウイルス複製を得る

ために DNAダメージシグナルの誘導自体を阻
害し，アポトーシスを抑制する(図 7,図 8)．
ウイルス複製能が抑制されるウイルス変異
株を用いて DNAダメージシグナルを確認する
と野生株より強いシグナルが確認された． 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 図 7 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 図 8 
 
②宿主側の防御反応の解析 
病理組織を用いた病変部における CTL浸潤

を確認したところ，CTL 浸潤の程度は宿主免
疫状態と比例した(図 9)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 9 
 
③健常者，免疫抑制患者間での宿主免疫応

答の解析 
遺伝子発現解析で，免疫不全者はアポトー

シスの機構不全(特に Bax/Bcl-2・Fas/FasL)
をきたすことが確認された(図 10)． 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 10 



 

 

 
つまり，HSV， VZV はウイルス複製を効率

よく行うために，ウイルス粒子を産生するま
ではアポトーシスを起こさないように DNAダ
メージシグナルをうまく調節している．免疫
不全状態では，アポトーシス誘導因子および
CTL 関連細胞傷害性分子の発現低下により病
変の拡大や難治性をきたす． 
 
まとめ 
 
ウイルス側 
EBV: 発現するウイルス遺伝子が最小限にな
っており，必要時のみ一時的に LMP1 などの
発現をきたす．また再活性化はごく一部の細
胞で短期間のみ認められ，大半は潜伏感染状
態を維持している．この状態は宿主細胞の細
胞増殖と同調して共存する形で維持されて
いく． 
HSV: ATMを活性化して DNAダメージシグナル
誘導して効率的なウイルス複製を行う環境
を形成している．しかし DNA ダメージシグナ
ル下流において阻害するメカニズムが備わ
っているため，アポトーシスを起こさない． 
VZV: ATMの活性化を阻害するため DNAダメー
ジシグナルを誘導しないようにして，アポト
ーシスをおこさないようにしている． 
 
宿主側 
・免疫不全者では，Bax/Bcl-2・Fas/FasL の
系でアポトーシスの機構不全が示唆され，免
疫不全患者では炎症細胞浸潤の絶対数が少
ない上に，CTL 陽性細胞の割合は健常人に比
し低い． 
・免疫不全状態では，アポトーシス誘導因子
および CTL関連細胞傷害性分子の発現低下が
病変の拡大や難治性の理由であると考えら
れる． 
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