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研究成果の概要（和文）：本研究により．世界で初めてウイルス学的に証明されたアシクロビル耐性HSV-1による新生
児脳炎患者の報告をした．DNApol関連ACV耐性HSV-1の性状を解析し，多くの耐性株は神経病原性が低下しているものが
多いものの，中には病原性が維持されているウイルスも存在する．また，DNApol関連ACV耐性HSV-1のほとんどがガンシ
クロビルに感受性を有し，逆にフォスカルネットには交叉耐性を示すことが明らかになった． ACV耐性HSV感染症の増
加等が予想されることから，今後，病原ウイルスの薬剤感受性を調べる耐性の構築と，その結果に基づく適切な治療が
できるようにする必要がある．

研究成果の概要（英文）：The neonatal herpes with encephalitis, which was resistance to acyclovir (ACV) 
therapy, was virologically confirmed to be caused by ACV-resistant herpes simplex virus type 1 (HSV-1) in 
this study for the first time. DNA polymerase-associated ACV-resistant HSV-1 was generated by selection 
of the HSV-1 with S2242. Most of the viruses were sensitive or hypersensitive to ganciclovir, while they 
were cross-resistant to foscarnet. In recent years, the number of patients with immunodeficiency 
including those who received organ transplantation, suggesting that drug-resistant HSV-1 infections might 
become a great concern. The diagnostic system including the sensitivity assay and effective therapeutic 
strategies should be prepared in advance.

研究分野： ウイルス感染症，小児科学，感染症学

キーワード： 新生児ヘルペス　ヘルペス脳炎　薬剤耐性　単純ヘルペスウイルス1型　アシクロビル

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 骨髄移植医療の発達や HIV 感染症患者の増
加などにより免疫不全状態にある患者が増
加している．このような状態にある患者にお
いては，単純ヘルペスウイルスや水痘・帯状
疱疹ウイルスによる感染症は重篤なものと
なり，治療に難渋し、時に致死的である．免
疫不全患者の増加に伴い，小児を含めてアシ
クロビル等の薬剤耐性単純ヘルペスウイル
ス感染症の増加する傾向が認められ，迅速で
かつ効果的な治療法選択の戦略が求められ
る．しかし，現在の日本では，単純ヘルペス
ウイルス 1 型（HSV-1）などのウイルスの抗
ウイルス薬に対する感受性試験が実施でき
る施設は限られ，ウイルス学的検査結果に基
づいて適切に治療がなされているとは言え
ない状況にある． 
 
２．研究の目的 
 重症難治性ヘルペスウイルス感染症の病
態の一端を明らかにする目的で，1) 治療に難
渋した新生児ヘルペス患者の治療前および
治療後に得られた HSV-1 の vTK 遺伝子を用
いて，ACV 耐性 HSV-1 による新生児ヘルペ
ス（脳炎を併発）感染症であるか否かについ
て解析する, 2) ヒトにおける DNApol 関連
ACV 耐性 HSV-1 の性状解析と，潜伏感染や
再活性化の機序をウイルス学的に解析し，診
断，治療，予防に関する新知見の確立と治療
ストラテジー構築する，ことを目的とした． 
 
３．研究の方法 
1) ACV 治療に抵抗性を示したヘルペス脳炎
患者における病原 HSV-1 の薬剤感受性に関
する研究 
 ACV による治療に抵抗性を示したヘルペ
ス脳炎を伴う新生児ヘルペス患者の CSF か
ら vTK 遺伝子を増幅するのに成功した．そ
の組換え vTK 蛋白質を 293 細胞に発現させ，
その細胞における vTK 欠損高度 ACV 耐性
HSV-1 に対する ACV の増殖抑制効果を評価
する方法で，ACV リン酸化能を間接的に測定
した（Shiota T, et al. Antiviral Res, 2011）． 
 同様にACV耐性HSV-1による脳炎として
報告された論文（Ann Neurol;67:830, 2010）
で報告されている vTK（41 番目アルギニン
のヒスチジンへの変異）が ACV 耐性を誘導
するか否かについて解析した． 
 
2) 人工的に作製されたDNApol関連ACV耐
性 HSV-1 の性状解析に関する研究 
 DNA ポリメラーゼ（DNApol）に変異を有
し，それが ACV 耐性を誘導することが確か
められている HSV-1 株を，S2242 含有培地
を用いて HSV-1 を増殖させることにより作
製し，それらのマウスにおける神経毒性，
DNApol におけるアミノ酸変異の性質，ACV
以外の薬剤に対する感受性等を調べた. 
 

3) 造血幹細胞移植患者から分離された ACV
耐性 HSV-1 の耐性獲得機序と治療戦略に関
する研究 
 造血幹細胞移植患者から分離された ACV
耐性 HSV-1 の性状を解析し，その結果から
診断・治療戦略を考察した． 
 
４．研究成果 
1) ACV 治療に抵抗性を示したヘルペス脳炎
患者における病原 HSV-1 の薬剤感受性に関
する研究 
a) ACV による治療に抵抗性を示したヘルペ

ス脳炎を伴う新生児ヘルペス患者の CSF
から vTK 遺伝子を増幅するのに成功し，
375 番目の塩基が G から T に，125 番目
のアミノ酸が Q から H に変異しているこ
とが明らかとなった．その変異 vTK の組
換え蛋白質を 293T 細胞に発現させ，ACV
のリン酸化能を間接的に測定したところ，
その活性が低下していることを証明した
（図 1）．この患者が ACV 耐性 HSV-1
による脳炎を発症していたことが世界で
初めて証明された． 

 
図 1．ACV 感受性 HSV-1 TAS 株の vTK 発
現 293T 細胞細胞においては，vTK 欠損 ACV
高度耐性 HSV-1 TAR 株の増殖は抑制され，
コントロールではほとんど抑制されないの
に対し，当該患者の脳脊髄液に認められた
vTK 遺伝子を有する組換え vTK 発現細胞で
は，抑制効果が低減されている． 
 
b) ACV耐性HSV-1による脳炎として報告さ

れた論文（Ann Neurol;67:830, 2010）で
報告されている vTK が ACV 耐性を誘導
するか否かの検討 
 ACV 耐性 HSV-1 による脳炎として報
告された論文（Ann Neurol;67:830, 2010）
で報告されている vTK（41 番目アルギニ
ンのヒスチジンへの変異）が ACV 耐性を
誘導しないことが明らかにされた．つまり，
治療抵抗性が，薬剤耐性ウイルスによる感
染症ではないことを示している（図 2） 



 
図 2．41 番目アルギニンのヒスチジンへの変
異を挿入させたvTK発現293T細胞における
ACVの vTK欠損ACV高度耐性HSV-1 TAR
株の増殖抑制効果は，ACV 感受性 HSV-1 
TAS 株の vTK 発現 293T 細胞細胞における
増殖抑制効果と同等であり，当該アミノ酸変
異は ACV 耐性を誘導しないことが明らかに
された． 
 
2) 人工的に作製されたDNApol関連ACV耐
性 HSV-1 の性状解析に関する研究 
 DNApol に変異を有し，それが ACV 耐性
を誘導することが確かめられている HSV-1
株を，S2242 含有培地を用いて HSV-1 を増
殖させることにより作製し，それらのマウス
における神経毒性，DNApol におけるアミノ
酸変異の性質，ACV 以外の薬剤に対する感受
性等を調べ，以下の成績を得た．DNApol 変
異による ACV 耐性 HSV-1 感染症において，
1）アミノ酸変異は保存領域に多く認められ
る，2）ACV に交差耐性を示すだけでなく，
フォスカルネットにも耐性を示すが，ガンシ
クロビル（GCV）には高度感受性を示すこと
が多い，3)ACV 治療に抵抗性を示すが，GCV
による治療が効果的である，等であった（図
3）． 

 
図 3．a)抗ウイルス薬 S2242 による選択で得
られた DNApol 関連 ACV 耐性株の DNApol
におけるアミノ酸変異部位．補損領域に変異
が認められることが多い．b) DNApol 関連
ACV 耐性株 HSV-1 の 6 株の中で，神経病原
性が低下していない株（CL24）が認められ

た．c)その CL24 による感染症の ACV による
治療は無効であったが，ガンシクロビル
（GCV）による治療は効果が認められた． 
 
3) 薬剤（ACV）耐性 HSV-1 の耐性獲得機序
と治療戦略に関する研究 
 これまでの報告では ACV 耐性 HSV-1 の約
95％は vTK 関連耐性株で，残る 5％が DNA
ポリメラーゼ関連 HSV-1 であるとされてい
る．しかし，現実には DNA ポリメラーゼ関
連 HSV-1 が免疫不全患者において比較的高
い割合で出現している可能性が示唆された．
また，そのため ACV 耐性 HSV-1 感染症に対
する治療において感受性検査と抗ウイルス
薬の選択において緻密な選択戦略が必要で
あると考えられる． 
 vTK関連ACV耐性HSV-1感染症の場合に
はFoscarnetやシドフォビルが用いられるこ
とになるが，比較的副作用が強い．DNApol
関連 ACV 耐性 HSV-1 感染症の場合には，す
べてガンシクロビルに感受性か高度感受性
を示していることから，その場合にはガンシ
クロビルを用いることも選択しのひとつで
ある． 
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