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概 要　女性性器 の 単純 ヘ ル ペ ス ウイ ル ス 1型 （HSV −1）又 は 2111（HSV −2）の 初感染 における i肛清抗体（19M ，
IgG）の 推移を ELISA を用 い て検討した．

　HSV 感染 初期における IgM抗体 の 陽性率は第 5 〜7病 ［1で IISV−1は53．3％，1｛SV−2は28．6％，第11〜15

病 目 で は HSV −1，　HSV −2と もに 10  ％ で あ り診断的意義は 高い と思わ れ た。19M 抗体価の 平均的 な推移 は

IISV−1，HSV −2感染 ともに 2 〜3 週を ピ ー
クとして徐々 に低 下したが症例 ごと に み る と IgM 抗体価の 推移

が 三 つ の パ ターン に分けられ る こ とが判 っ た．つ ま り 2 〜 3 週 をピーク として 低下す る 群，ピー
ク 以降も

低 ドしない で 8前後 の 高値を続ける群 ， 抗体価 は ヒ昇 しな い で 2 前後 の 低 い 値の まま持続す る群の 3 群 で

ある．19M 抗体が 8 前後の 高イ1直の まま持続する群は，　 HSV −1感染例 に 比 べ て IISV−2感染例 の 方力竃有意 に 多

か っ た、

　IgG 抗体 の 陽性率は第 5 〜7 病 1
．
1で は HSV −1感染例 と IISV−2感翼と例 で それぞれ L3．3％ と 0 ％ ， 第1．1〜15

病 Hで それぞれ93．3％ と62．5％ とな り HSV −2の 方が陽転率が低 か っ たが有意差はなか っ た．19G 抗体は IgM

抗体 よ りも出現 は やや遅 れ，IgM　th体に は や や劣る もの の 診断的価値は あ る と思 わ れ た．　IgG 抗体 は HSV −

1，HSV −2ともに 3 週頃まで．L昇したが ， 抗体価は低 く3 カ 月目まで 臨床的 に ヘ ル ペ ス 既往 の ない 妊婦や 再

発 を繰 り返す性器 ヘ ル ペ ス 患者 よ りも遥か に低い 値で 推移 した。

Abstract　 Objective：To　esta．b亘ish　 ser ‘〕k，gic　diag眠 〕＄js　of 　genilal　infection　 with 　lleq〕es　 s量mplex 　vims

（HSV ）−10 重
・lISV−2

，
　IgM   d　IgG　alll．ib  dies　to　HSV 　ill　p誕 in宜．s　wil ／h 　primai：　 genit，al　HS ＞−10r　HSV −2　infection

were 　measured ．

　Me 山 〔，d ：Thilty−lbllr　paljents　with 　prima」
’
y　genitaHISV　in沁 dio 豆1　were 　studied ．　IgM 　and 　IgG　antibodies 　to

HSV 　uTere 　measured 　by　ELISA 　fer　three　months 　after 　onset 　of 　the　diseaxge．

　Re凱 1耽s ：IgM　antjbody 　was 　detected　ln　53．3％ of　the　HSV −1　in艶c！ted　patiellts批nd　ln　28、6％ 〔〕f　the　HSV −2
illfected　p靄 ienl〕s

，
　respect 主ve 至y，

　wi1 ．hin　5− 7　days　af しer 　I，he　onset 　of 硅｝e　disease
，
　and 　a且 pat孟ents 　had 　pc〕si†ive

results　within 　11− 15　days．　Tlle　geo1τしetric　Iτlean 〔，f　the　IgM　antibody 宙 er　peaked　il12
− 3　weeks 　after　the

〔，nset ．　orthe 　dlse認 e   てl　thell　declined．　B しlt　it　was 　found 　l、hat　thcre　were 　three　pa 惚 ms 　in　sequerr しial　change

in　the　IgM　titer
，
　namely 　a　risiIlg　and 　dedinlngpaU．ern ，　a　rising　and 　pe 重

’
sistent 　patterKI　alld 〜t　l〔｝w ［／iter　pattern．

The 　rising 　alld 　persistent　pattern　was 　more 　frequen1⊥y　found 　in　IISV−2　jnfected　patients　than 韮n　those 　with

HSV −1，　Although　IgG　aユ1tibody 　was 　negative 　in　the　1）atiel／ts　5．．− 7　days　after 　the　ollset　orthe 　disease
，
93，3％

し）fHSV −1patiel】ts　and 　62、5％ of 　HSV −2　patienl／s　were 　posit，ive　at 　11− 15　days，　Thc　IgG　antibody 　1，主ter　during

t．he　convales 〔〕ent 　phase　after　the　primary　genita】沁gection　with 　HSV −10r　HSV −2　was 　lower　than　th乱t　of　re−

current 　gerdtal　heny）es 　pa ほents 　alL〔111〔｝rnLal 　seroposltlve 　pregnan
’
tL 、v

’
omeR ．

　Gonclusion：The　resu 】ts　su99ested 　that　detect，ion　of　IgM 　and 　IgG　antibodies 　to　HSV 　had 　diagnostic　value

ill　prilllaヒy　genil，a 廴IISV　illfecti〔，1し
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　　　　　　　　　緒 　 言

　 『絲屯ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （Herpes　sjmplex 　vi − ］s，

HSV ）の 感 染に よ っ て 発症す る性 器 ヘ ル ペ ス は 重

要 なウイル ス性性感染症で あ る．厚生省 の 感染症

サ ーベ イラ ン ス に よる と性器 ヘ ル ペ ス は こ の 10年

間に着実に増加の 傾向を示 して お り産婦人科臨床

にお い て
．
蕨要な位置を占め る よ うにな っ た

］”t．
b

　性器 ヘ ル ペ ス の 診断は，病変部か らの ウ イル ス

分離が 最も確実で ある が，病変部がすで に治癒 し

て しま っ た場合は こ の 診断法 は不 口∫能で ある．こ

の 点 師 青中の 抗体の 1｝i叫定に よれ ば
，

こ の よ うな状

況で もなお診断が 可能で あ る．また ウ イ ル ス 分離

に は費用 と労力がか か り，結果が 出る まで に時間

もか か る こ ともあ っ て 凵常臨床で は抗体測定が 好

ん で 堀 い られ て い る ．通常 ウ イ ル ス 感染 の 血清診

断に は lgM 分lihiの 抗イ夲の 検 出や lgG 抗 体の 陽耳広

や有意な 一ヒ昇の 証 明に よ っ て 行われ るが HSV 感

染 にお い て はそ の 判断基 準 となる抗体価の 推移に

つ い て ，特 に 最近汎用 され る よ うに な っ た NLISA

法に よ る撮告は
．
田：界的に もほ とん どみ られ ない ．

性器ヘ ル ペ ス の発症病理 は複雑で，初め て症状が

出現 した場合で も HSV の 初 感染に よ っ て発症 す

る場合と神経節に潜伏し て い た HSV の 再 活性化

に よ っ て発症する場合 とに分か れる．さらに ， 単、

純ヘ ル ペ ス ウイ ル ス に は 単純 ヘ ル ペ ス ウ イル ス 1

型（H8V −1）と 2 型 （11SV−2）が あ り，性器 にはどちら

も感染する の で ，
こ の 点 も考慮 しな くて はな らな

い
’：：lt

今岡 ，
こ の ような複雑な性器 の HSV 感染に

お ける抗体の 評価 をす る うえで 基本 と な る べ き

HSV −1と HSV −2の 初感染例 につ い て ELISA 法を用

い て 急性期か ら約 3 カ 月問の IgM 分 画 にお け る

抗体 （以 ド 19M 抗体）と 豆9G 分 画に お け る抗体 （以

ドtgG抗体＞0）推移 を検討 した．さ らに，19G 抗体

価に つ い て は ・般妊婦や再発 を繰 り返す性器ヘ ル

ペ ス患者の抗体価 とも比 較検討 したe また，今回

の研究対象で は治療の 必要性か ら ア シク ロ ビ ル の

経口投与が行 われたが ， 本剤 を使用す る こ とに よ

り抗体 価が 上 昇しに くい こ とが 知 られ て い る た

め
囲

同薬剤 の 開発以 前の 症 例に つ い て も検討 し て

ア シ ク ロ ビ ル の 抗体 産生 に対する影響の 検討を も

合わせ て 行 っ た．

　　　　　　　 研 究対象と方法

　 1．対象

　 1985年か ら1995年ま で 東大分 院産 婦人 科に て

IISV を分 離 し て 女性性 器ヘ ル ペ ス と診 断した患

者の うち，初感染と診断 した別 例を対象 とした．

HSV −1を分離 した症例は23例，　HSV −2を分離 した症

例 は 11例で あ っ た e こ れ らはすべ て ア シク ロ ビ ル

II ［1
，
000mg ， 5Fl 問の 投 与にて治療され た．対照

と して ア シ ク ロ ビ ル 非投 与例に つ い て 検討す るた

め に ア シ ク ロ ビ ル が 市販 さ れ る 以 前 の 1975〜

1982翁三〇）8 ｛列（HSV4 　；4 ｛列，　HSV −2 ：4 伊叮）に っ し、

て もIIII様に検討 した．初感染の 診断は発症後 1週

間以 内 の lgG 抗体 仙が 陰性 （cut 　ofl
’
値 4 以 ド）で

ある こ とをもっ て 行っ た．HSV −／を分離した 23例

か ら第 2病目よ り発症後約 3 カ月まで の 間に 計96

回 ，　1例平均 4 回 採mLした．　 HSV −2を分・離 した 11

例か らも同様 の 期 間に計43回
 
ド均 4 回手采曲Lし た e

採iill後 面L清に分離 し抗体測定 まで
一45℃ に保存 し

た ．IgG 抗体価 の 評価の ため に 再発 を繰 り
．
返す症

例エ9例 （IISV−1に よ る も の 4 例 ，
　 HSV −2に よる もの

廴5例）の 再発時 の rfit清 並び に 対照 と して 1994〜

／995 年 に 国 、k習志野 病院 を訪れ た 臨床的 に単純

ヘ ル ペ ス ウ イル ス感染 の な い 正常妊婦 198名の 1fit

清につ い て 19G 抗体を測定 した H

　臨床的重 症 度と抗体推移 の 関連性を以 下の 項 1．1
に つ い て検討 した．1。発熱 （38℃以上）の 有無，2。

疼痛 の 程度， 3。鼠径 リ ン パ 節肺脹圧痛 の 有無， 4。

排 尿困難の 有 無 ， 5．外陰部の ヘ ル ペ ス性病変の 個

数 と拡が り．

　 2．方法

　の 単純ヘ ル ペ ス ウ イル ス の 分離と同定

　外 陰部の 病変を細 い 綿棒 に て 擦過 し ，
こ れ を

Eag1ざs　MEM 培地 に て ペ ニ シ リ ン 1，000単位，，
、

ml ，

ス トレ プ トマ イ シ ン 1
，
eo〔｝μ g／ml ，仔牛1肛清 2％ と

なる よ うに加 えたもの にてすす ぎ，その FIの うち

に培養 R −66細胞に接種 した．ffll，細胞変性効果

（CPE ）を観察 し， 70〜90％程度に CPE が拡 が っ た

ところ で細胞 を採取 した．こ れ を無螢光 ス ラ イ ド

グ ラ ス に塗沫し ， 自然乾燥後，ア セ トン にて 10分

間固定 した．こ れに IISV−1乂 は HSV −2に対する マ

ウ ス モ ノ ク ロ ーナ ル 抗 体 に 螢 光標 識 した キ ッ ト
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1999｛卜2　丿」 小泉他

（MicroTrak　Herpe 呂，第
一
化学薬品）を反応 させ 螢

光顕微鏡にて 判定 し， HSV の 同定 と型決定を行 っ

た
L．〕
。

　2） lfli．清抗体測定法

　USV に対 する 抗体 の 測定 は マ イク ロ ブ レ ー ト

を用 い た ELISA法 で ある デ ン カ 生 研社製 キ ッ ト

“
ヘ ル ベ ス lgM（ll）−EIA 「生研ヱ，

“
ヘ ル ペ ス 紅gG

（1［）− EIA　7生研」
”
を丿

．
1］い た。本 キ ッ トで は Vcro

細胞に HF 株（IISV−1）を感染 させ た細胞 を超音 波

破砕 して抗原 と して い る e 反応 はす べ て窒温 で

行っ た ．

　（1）19M 抗体

　抗 ヒ ト19M 抗体 （マ ウ ス モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体）

を固柚化 した もの に ， 200倍に希釈した検体（ω 占
・
）

を100Pt　1分注 した．1 博問反応後 ， 洗浄 し， 単純ヘ

ル ペ ス ウ イ ル ス 抗原
・
対照 Ver（，糸ill胞抗 原 を100

，
u　1分注 した e　 1 時間反応後 ， 洗浄 し ペ ル オキ シ

ダ
ーゼ 標識 抗単純ヘ ル ペ ス ウ イル ス 1 型抗体 100

μ 1 を分注 し 1 時間反応させ た後 ， 洗浄 し，基質液

をエ0  μ量分洋 した．30分反応 させ た後，0，6N 硫酸

を100μ1加 えて 反応停 IE後，450nm にて吸光度を

測定 した．ウ イル ス抗原に よる吸光度か ら対
』
照抗

原に よる吸光度を差 し引 い た もの をそ れぞ れ の 検

体 の 吸 光度とした．こ れ を弱陽性 コ ン トロ
ール の

吸光度で割 っ た値を算 fl−1し，
　 O．8．k 満 を陰性 ，

　 O．，9

以 ヒ1，2木i満を判定保留 ， 1．2以 ヒを陽性 とした
7）
．

　（2＞IgG 抗体

　HSV −1抗 原 と対照 と し て の Vero 細 胞抗原 をそ

れ ぞれ固相化 した もの に200倍に希釈 した検体 を

100tt　1分注 した．ユ時闘反応 させ た後 ， 洗浄し ，
ペ

ル オキシ ダ ーゼ 標 識抗 ヒ トIgG（ヤ ギ）抗体を100

μ1分注 した． 1時間反応後 ， 洗浄 し基質液 を30

分反応 させ た後 ， 〔｝．6N 硫lieeに て 反応停 1ヒ後450竃lm

の 吸光度を測定 した．ウ イル ス抗原固相プ レ ー ト

に よる吸光度か ら対照抗 原固相プ レー トに よる吸

光度 を差 し引 い たもの をそれぞれ の 検体の 吸 光度

とした。GF 価 1 ：16を示す li／？
：
ト
1

；を 16倍希釈したtilL

清 の OD を も っ て 4E 正A 価 と し， 陰性，2， 4， 8，

32，128EIA 価 の 検量 1【ll線か ら検体 の値 を算出し，

2 未満 を陰性 ，
2 以 ．ヒ 4 未満を判定保留，4 以 ヒを

陽性 とした．

67

Tub！e 雪　 Measurement（エf　an しi　HSV一工gM 　 and 　HSV −

　 1gC⊇tit（．rs　of　t、  ‘）fo↓d　d趾Lltecj　snrun ユ　1⊃y　EL ［SA

IgM lgG

stand ．　c〔｝E・fficiellt　　　　　 stalld．　c｛エefficient

scr しULユ　　JILC・［III　　arcl

di］ution 　　　titer　devia・
　 　 　 　 　 　 Lion

しlndiluted 　 6．65　　1．01

　 ur 　　　 lno しul　　ard 　　　　　of

variati 〔｝n　　rirer　devia＿　 v 瓦riat
’ion

　（％）　　　　　 tめ駐 　　 （％）

　 15．1　　　132．9　　24，98　　　　18．7

］／2　　　　5．16　　　0，8〔〕　　　　　15．5　　　　58．9　　15．75　　　　26．7

亅「「
「
4　　　　3、Z】　　 O．，1．3　　　　　13．2　　　　23、7　　　8．〔｝7　　　　34．0

1！8　　　2．Ol　　 ．29　　　　　14，3　　　　10，4　　　1，34　　　　12．8

1／豆6　　　 【，36　　0．12　　　　　8．5　　　　6．8　　　0．47　　　　　6．9

1／32　　　　0．80　　　0．08　　　　　］〔LLt　　　　　：］．：3　　　0．39　　　　11．8

Me とlll 12，8 18．5

　3。推計学的検討

　有意差の 検定に は x
’
検定を用 い た．

　　　　　　　　 研究成績

　1．抗体測定法に つ い て の 検討 （Table　1）

　1）19M 抗体

　HSV −1の 初感染に よ る性器 ヘ ル ペ ス 患者の 第 16

病 H の lllL清を川 い こ れ を原液，　lr’2， ／／4」始 ， 1／ユ6，

ユ／32に希釈 したもの に つ い てそれぞれ 6 回ず つ 測

定 した ．その 結果 ，

’IL均値で み る と変動係数は20

％以 ド（平均 12．8％）で ，ほ ぼ希釈直線性が あ っ た。

　2）IgG 抗体

　HSV −1感染 に よる性器 ヘ ル ベ ス 患者の 血 清を用

い ，こ れ を原液 ， 1／2， 1／4， 1／8， 1、r
’
16， 1／32に希釈 し

た もの につ い て IgM抗体 と同様 に解析 した。平均

抗体値の 変化は希釈倍数 に ほ ぼ 平行 し， 変動係数

は 6．9〜34％ で あ っ たが低 い 抗 体価 の 場合 は約 10

％程度で あ っ た。

　2．IgM 抗体の経時的推移

　HSV 初感染後 の 19M 抗体推 移 を HSV 一玉感 染例

と HSV −2感染例に つ い て
， そ れぞ れ 1場転率 と抗休

価 の 推移を 3U ご とに区分 して 第20病 liまで 検討

した．また抗体価 に つ い て はさらに 3 カ月まで の

推移を検 討した．

　1）IgM 抗体 陽性率 と平均抗体価 の 推 移 （Fig．1）

　IISV−1初感染例 の ｛9M 抗体 陽性率 と平均抗体価

をみ る と， 第 2 〜 4 病 日で 14、3％ （2／14）が 陽 性で

’

［
z均抗体価 は〔｝．8で あ っ た．以 下そ れぞ れ 第 5 〜 7

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

68 性器ヘ ル ペ ス 症 初感染の 抗体推移 に 関する 研飛 il産婦誌51巻 2 場

lgM ヒ：Ler

1二i1
餠

4

　 　 Hsv −！
一一“一．HSV −2

T

⊥

ヰ
ー

〜 ．
〜

outDf

［　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．一 一一一 一一一
1

　 　 2−4　　5−7　8−1011 ．1516−202i−3！　2M 　　3M

　　 Days　and 　months 　c，M）alLer　onset 　o 「ヒho　diseaso

Ftg．　l　Sequen亡ial　change 　of とmt 孟一HSV 　IgM 〔．iters　dui’ing

　 acute 　and 　convalescent 　phase　in　patien仁s　with 　pri−

　 TUtL｝7 　gel〕ital　IISV −l　or 　lISV −2　tnf為ct正OIL

病 llで は53．3％（8／15）で 2．72，第 8 〜10病 H で は

81．3％ （13．A6 ）で 5．10 ， 第11 〜15．病 H では 100％

（15／15）で 6。44であ っ た。一方， IISV−2の 初感染例に

つ い てそ の 陽転率と平均抗体価をみ る と第 2 〜 4

病 凵で は 5 例全例陰性で 0。69
， 第 5 〜 7 病 日で は

28、6％ （2／7）で 0．76，第 8 〜10病 Flで は80％ （4／5）

で 41．22，第n 〜15LIで は 100％ （8／8）で 6．2  で あ っ

た．HSV −2感染例 の 方が やや 遅 れ る傾 向がみ られ

た が ， 第11〜15病 口 に は 100％陽転 した．

　IgM 抗 体が 100％陽転 した 第】6病 1：i以 後の 19M

抗体価の 推移を 3 カ月まで 追跡 した．IISV−1感染

例で は lis　1　6〜20病日で は 6．07 とやや
．．
F降傾向を示

したが ， そ の 後 の 長期的な推移をみ る と第21病 日

以 降第31病 「1まで の 平均抗体価は 6．40とほぼ プ ラ

ト
ー

で 2 カ 月 目で 4，55，3 カ月 目で 4．19と下降傾

向にあ っ た．
．．・

方，IISV−2感染例に つ い て み る と ，

第 16〜20病 口で は8．11とや や 1：昇傾向 をtt一したが

そ の後 の 長期的推移は第2］
〜3ユ病 「1で6．57，

2 ヵ 月

目で5．61， 3カ月 H で 4．95と下降傾向を示 した．こ

の よ うに 19M 平均抗体価は HSV −1，　IISV−2 ともに 2

〜 3 週 凵をピー
クとし徐々 に低 ドする推移を示 し

た e

　2）IgM 抗体推移の パ タ ーン 分類 と その 臨床 r白

意義（Fig．2）

　初感染後 の lgM 抗体 の 推移 を個 k の 例 に つ い

てみる と 一様でな い こ とが判 っ た．すなわち ，

’

ド

co

　

　
igM

囗ter
　 1412108

ρ

04

　 2CULoffo

　 　 2−4　　5−7　 8−10 ・1−1516−212231

ー

．十一
−

2M 　 3M

Day＄ and 　mo 「1ths 〔M ）after　onset 　of　the　disease

Fig，2　Three　paしt．cll皿 s　ol
’
とmti −HSV 　IgM 「esPonse 　t／fte「

　prill／al
’
y　genita［HSV −l　andIISV −2　infec亡io駄

均抗体価で み る と第 2 〜 4 病 口 で 0．35，第 5 〜 7

病 H で 3．52， と陽転 し以 後 E昇を続 け第16〜21病

｝1で は 7．51と高い 稙を皐する群（A 群）と抗体値 は

ヒ昇せ ず ピーク に達する は ずの 第16〜21病 日にお

い て もなお 2 前後の低 い 値 に終始す る群（B 群）の

存在で あ る。さ らに，A 群 に つ い てみ る と ピークに

達 した後低 ド傾向を示 し， 3 カ月目で は 3 前後に

な る 群 （A −1群）とピ ーク に 達 した 後に も低下傾 向

を示 さず なお高値 を続ける群 （A −2群）が存在する

こ とが判 っ た．HSV −2感染例 に つ い て は A −1群 の

ピー
ク時以 降の 抗体推移 が HSV −1感染例 に比 べ や

や 高い 傾向がみ られた もの の IISV −1同様に 三 つ の

バ ターン がみ られ た。

　（1）IgM 抗体パ ター ン の 分布

　HSV4 並 び に IISV−2初感染後の IgM 抗体価 の 推

移 を前述 の 三 つ の パ タ ー ン に分 類 しそ の 分布を

Table　2に 示 した．　 A −1群 に属す る も の が HSV ・1感

染例 ， HSV −2感 染例 で は それ ぞ れ 69％ と54％と最

N 工工
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Table　2　Distribution　of　 soquentia ⊥ IgM 　allti−

　body　resPollse 　pattern　in　patie 鏖1吐s　with

　primary　genl〔乏d　幵SV −1　Gr 　HSV ・2　infcct玉o τ】

　1rcated　by　へc｝clovir

Ig・ 1… t・ m
、驪 r

・ 温認 ・

小 泉他

Table　3　DlstributiOn　of　HSV −lgG　titer

　 amung 　patients．　 with 　recurrent 　gcni −

　ral　herpes　and 　prcgnanl ．　wolne 員
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Patiellts　with 　　　Prcg エ1ant
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　 tEll　he1
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r14120
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一・
−HS@1

一

一． HSV − 2
−− 1 〔〕 Lo！alo 　o 　°　9−

　　
　 1 〔
O　　 ／

O 4 　　　　1 〔，0 柔1 　　一o 　　　
　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　2− 4　 　5− 7　8

10　11− 1516 − 2021 −31　2M　　3卜．dDays 　and 　mDnths ：：

jefter 　c〕nset 〔〕f　the　
d
「seaseFig ，3　Sequentia 設

chansse
　o

f 　amti − HSV　 IgG重， iLet ’s　 during 　acutc　arld（ionvalesc

eni　 Ph｝
壙e　in 　patients　whh　pri ・ 　rna ！’｝t　

ni † al 　IIS 〜厂一 10r 　 HSV 一ビinfe

ion も多かった．またA − 2 群 に 属す るものは，HSV

1 感 染例では 9％（2／23）であ っ
た
のに対 し，IISV − 2

感 染 例 では36 ％（4／1

j と有意 に1 − 19． V − 2 感 染例 に多 かった（ p ＜0

05）。 　19M 抗体の一ヒ昇し ないB群がHSV − 1 感染

の22 ％ （ 5 ／23），HSV − 2感染例の9％（1 ／

j に 認められ た が 統計

的にはHSV − 1 感染 例とII
− 2感染 例の 問 に

は有 意差はなかっ た． 　

2 ）パターン分類と臨床像 　 IgM 抗体推 移パタ

ン と臨 床 像との関 連 性 を検 討した。HSV −

ｴ 染 例 に ついて A 群と B 群 に分 け て発熱，疼

， リン パ節 腫 脹，

尿痛，病変の 程 度について

討したがこれ らの2 群間に有意差は みられなかった．

　3 。IgG 抗体の 経 時的推移 　1 ）19G 抗体

性率 と 平 均 抗 体 価推 移（ Fig ， 3 ） 　HSV−］
染例の感染 初 期抗体陽 性

率
と平 均 抗体 価についてみると第2 〜 4

日では0 ％（ 0 ／14）で O．95，第 5〜7病i 二1でも0％で （

^13 ）2．23 ，第8 〜10病口では70 ，6％（12 ／ 17 ）で4．

， 第11〜15病H では93 ． 3 ％（
14

／lr ））で5 ，81
第 16 〜 20 病 日では93 ．3 ％（14／15）で6．4

ﾅ あっ た． 　一 方，HSV −2感染 例に つ い てみると第 2
4 病「iで は0％（ ／5）でO． 48， 第5 〜 7 病目でも0％

0／7）で0 ．87，第 8 〜10 病日 では 40 ％ （ 2／5）で3 ．56，

11 〜 15 病口では62 ． 5 ％
（5／8）で5 、81 ，第

〜20 病L ｛ では 7M ％（
5 ／ 7 ）で6 、45

な っ た。HSV − 1 感染に比 べ1 − ISV −2感染例

方 が 19G 抗体 の出 現が遅く，か つ 出 現 率 が低い傾向に

った、その後の3 カ 月間の推 移 は HSV −
1
感染例 で

第21 〜 31 病日では5． 52 ，2カ月日
で 5 ． 80， 3 カ月

で 5 ． 49 とほぼ横這い であった．　・方HSV − 2 感

例で は第 21 〜31 病口で5．48 ，2 カ月 El で 7，1

C3 カ月日で7 ．29 とな り IISV − 1感染例
に
比べ

やや 高い 傾 向を 示 した。HSV 一王感染例のう ち，3

（ ／ 3％ ） では 抗体 価が極端 に低く ピークが cu

@oft ’値 に 満た ないもの が2例，感染初期

cut 　 off 値を わ ず

に 1 ：． 回 ったがその後 陰 性化しそのまま 経過した も の

1 例あった． これら 3 例の lgG 低 値 例 は 臨 床症

が重い 傾向にあ った。 　 以h よ り H

− 1及び19SV − 2 の 初 感染 例において HS

gG 抗
体
価は 通 常 の 急 性 ウ イル ス感染症 に み られる よ う な急 ヒ
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ま亢で木謝叮（Table3 ）

　今回得 られた性 器ヘ ル ペ ス 初感染例 の抗体価 を

評価するた めに 再発型性器 ヘ ル ペ ス 患者 19例 と正

常妊婦 ig8例 の 1暮G 抗1木価を調 べ た．［V7tkk型牲器

ヘ ル ペ ス 患者の lgG 抗体価は 10〜120に分布 し，

20〜40が42％ と最 も多 く8〔）以 L が26％ に み られ

た．　
・
方，ヘ ル ペ ス 感染の 既往の ない 正常妊婦 の

198例に お け る抗 体分布をみ る と94例 （47．5％ ）が

陰性で あ っ たが ， 抗体陽性 104例で は80以 Lの 高い

抗体価を示す もの が 55％ もあ り再発型性器 ヘ ル ペ

ス 患者 よ りも高い 抗体価 を示す もの が多か っ た．

こ れ らの 二 つ の 群の抗体価の 分布と比 べ る と女性

性器の HSV 初感染例 で は は るか に低 い 1gG 抗 体

価 しか検出され なか っ た．

　4．ア シ ク ロ ビ ル投 与例 と非投 与例の 比較 （Fig、

4）

　ア シ ク ロ ビ ル 非投 写例の 採血 間隔 が 開い て い た

た め 2 〜 4 週 ，
2 カ 月， 3 カ 月の

一三点 に つ い て 検

討 した．ア シ ク ロ ビ ル 非投与群にお ける 【9M 抗体

の 推移 は HSV −1，τ粥 V−2感染例 と も投与群 と差 は

み られ なか っ た eIgG 抗体 の 推移で は HS 、資 感染

例 で 2 〜 4 週 目に お い て 非使用 例（平均8．3）が 使

用例（平均6．2）よ り高値を示 した もの があ っ た．ま

た IISV−2感染例で は使用例がほ ぼ横這 い を示 した

の に対 し， 非使川例で は時間 とともに ］r．昇を続け

る傾向が み られた．しかしなが ら これ ら非使川例

の 抗体価は使用例li頑様低 く，ア シ ク ロ ビ ル 投
iJ一が

低 い lgG 抗体餌 の 原 因 とな っ て い る とは 考え に

くい ．

　 　　　　　　 　 考 　 察

　ウ イル ス 感染龍 の 診断にお い て 山五清診断法は 欠

かせ な い 方法で ある。最近 ，
マ イク ロ プ レー

トを

川 い た EUSA に よ る抗体検出法は感度が よ く， 免

疫 グ ロ ブ リ ン 別抗体 の 灘定も 1丁1能で ある こ とか ら

脇床 の 場で 汎川 され るよ うに な っ た．しか しなが

ら，
一

つ の 希釈 を用 い た吸光度又 は イ ン デ ッ ク ス

による測定値は定肚性 に欠ける点が問題とな っ て

い た。今回本キ ッ トが 準定量的な取 り扱い が 卩f能
か どうかを検討 した とこ ろ IgM 抗体で は CV は20

％，igG抗体で は 120以 ドで は CV が30％ とある範

囲で は 半定 1旦：的な取 り扱 い が叮能で ある こ とが判

明 した。すで に我 々 の 検討で は，本キ ッ トに よる

IgG 抗休価 は中和抗体佃 と平彳∫す る こ とが判 っ て

お り
〕

今回は定性 に加 えて 定量的な評価 も行 っ た。

本キ ッ トは HSV −1で あ る HF 株 の 感染細胞を抗原

として い る の で HSV −2抗休が検出で きな い お そ れ

があ る．しか し ， HSV −2に対
』
する 抗体は ，

　 IISV−1

と HSV −2の 間に共通抗原が あるため plti抗原に対 し

て ほぼ 同じ秤度に反応する こ とが知 られ て い る の

で
”／
，1）

， HSV −1感 染 細 胞 を 抗 原 と し て 川 い て も

jlSV−2抗体 を il｛確に検出で きる と考えた．爽際本

研究 に お い て も HSV ．1と 臼SV−2の 初感染例の 19M

抗休価は ほ とん ど同 じ で あ っ た．した が っ て 本

キ ッ トは IgG抗体に つ い て も IISV−1抗体 と HSV −2

抗体を同じ程度で倹出で きる と考えられ る。

　本邦の 女性性器ヘ ル ペ ス の 45％ が HSV ．1の 感染

に よ り，残りの 55％が HSV −2の 感染に よ っ て 発兆

して い る こ とか ら
』
｝：」
本邦で の 性器 へ Jレペ ス 患 者の

lill．清診断を行う際に は HSV −1と HSV −2 に対する抗

体が同 じように 検出で きる こ とが必 要で あ る．

　 本研究で は，女性性器の HS 、q と IIgV−2の 初感

染後の 抗体検出 を 3N ご とに分け て集積し， そ の

推移を示した。文献的には急性期と 2 〜 3週後の

回復期に つ い て 抗体価 の 変化 を検討 した もの はあ

るが
⊥［／）” 1

， Ilを追 っ て抗体の 細か い 動 きを調 べ た

報 告は 見当た らな い 。発症後 HSV −1と HSV −2感染

ともに lgM 抗体 の 出現 はほぼ 5 「1以 降で あ り，15
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1999年 2 丿1 小泉他 71

日経て ば 100％陽
」
性とな っ た こ とは 聴M 抗体 の 診

断的価値を示す もの で あ る dIgG 抗体 はや や 遅れ

る もの の HSV4 で は70％ が 10日以 降に ，
　 HSV −2で

は 70％が20i1 以 降に 山現 しigM 抗体 に は 劣 る も

の の
， 診断的価値はある と思われる．

　19G抗体の 推移をみ て興味深 い こ とは ， 抗体価

があま り上昇しなか っ たこ とで ある。風疹 などの

急性の ウ イ ル ス 感染で は
，
IgG 抗体は ［til復期に は

か な りの 高値を示す こ とが 判 っ て い る が，HSV

の 急性感染で あ る初感染を集め た本耕究で は低い

抗体価に と ど ま っ て い た 。中に は ， 抗体価が cut

off 値以 ドで あ っ た例 もみ られた．今国の 症例 は全

例が ア シク ロ ビ ル投 与を受け て い るた め こ れ が 原

因で 抗体価が低い こ とが考え られ た の で 非投
’

」
一例

に つ い て も検討 した と こ ろ ， 非投与群 も抗体価が

低 くア シク ロ ビ ル 投与に よる もの とは考え難い ．

Oh　et　al．も性器 ヘ ル ペ ス患者で は ， 中和抗休 が あ

ま り．ヒ昇 しない こ とを報告 して い る
ltlm

　IgG 抗体価の 評価の た め 正 常妊 婦 と lij：発型性 皆罫

ヘ ル ペ ス患 者に つ い て検討した ところ，両者 にあ

ま り大きな差は なか っ た もの の ，これ らの 例で は

HSV の 初感染例 よ りも遥か に 高い 抗体価 を示 す

症例が多か っ た．こ の こ とは ， 初感染 の 後 ， 神経

節に潜伏 した HSV が時々 r「∫活性化 を繰 り返 し，
こ

れ が抗原刺激 とな っ て IgG 抗体 をその たびに ヒ

昇させて い っ たの で はな い か と考え られる．もっ

と もi
．
il：発を繰 り返すに もかか わ らず ， 中和抗体の

出現 しな い 例の あ る こ と も指摘 されて お り
⊥；VHSV

感染の 血清診断には なお検討すべ き課題 が残され

て い る．

　19G 抗体は ， 胎盤 を通過 して 胎児 に 白然の 受動

免疫 を賦与 して 胎児の 感染防御 に働 くこ とが 知 ら

れて い るが，本研究に よ り性器の HSV 初感染 の場

合 ，
IgG 抗体 が7G％出現 す る に は ，　 HSV −1で は 10

目以 丘，HSV −2で は 20日以 ヒた た な い とIR現 しな

い こ とや 出現 して もか な り抗体価が低い こ とが 判

明 した の で 妊娠末期 の HSV の 初感染に よ る性 器

ヘ ル ペ ス 合併妊婦の 分娩を取 り扱 う場合 こ の 点 を

配慮 し て 対策を 、γて る べ きで あ ろ う．つ ま り，初

感染後に IgG 抗体価は あ ま りト昇 しな い の で ， 特

に 2 週 間以 内は胎児へ の 移行抗体 も少な く受動免

疫に はあま り期待で きない 。そこ で外陰部に HSV

に よる病変がある 時は， IJr−r一感染の リ ス クが 高い

の で 経腟分娩 は避 けて 帝 1切 開を選ぶ の がよ り安

全である と思 われ る．

　19M 抗 体価 の 低 い 症 例 の あ る こ とや 逆 に 191，1

抗体が 長期に続 く例が あ る こ とが 判明 したが，そ

の 臨床的意義 に つ い て は今回 の 研究で はは っ き り

した こ と は い えな い ．ただ
，
19M 持続例 （A −2群）は

HSV −2感染 に多か っ た こ とや A −1群 で も HSV −1感

染に比 べ て よ り高い 価を示 した こ とは ， HSV −2が

性器 の 感染で は ilSV−／に比 べ て よ り潜伏感染 しや

す い こ とと関連 して い る こ とが考 えられる
］41／
．こ

の こ とに つ い て の 根拠を証明する こ とはで きない

が，同じヘ ル ペ ス ウ イル ス群に 属する サイ トメ ガ

ロ ウ イル ス も潜伏感染 しやす い こ とが知 られて お

り，こ の ウ イ ル ス 感染にお い て も旦9M が 長期に続

くこ とが示 され て い る
b ’

．
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