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研究講座

今回は、「口腔に現れるウイルス性感染症」を代表

するヘルペスウイルス感染症について述べます。

１．ヒトに感染するヘルペスウイルスは８種類

ヒトに感染するヘルペスウイルスは従来から単純ヘ

ルペスウイルス１型（HSV�１）、単純ヘルペスウイル

ス２型（HSV�２）、水痘―帯状疱疹ウイルス（VZV）、

サイトメガロウイルス（CMV）、EBウイルス（EBV）

の５種類が知られていましたが、これにヒトヘルペス

ウイルス６（HHV�６）、HHV�７、カポジ肉腫関連ヘ

ルペスウイルス（Kaposi’ssarcoma-associatedherpes

virus：KSHV）とも呼ばれるヒトヘルペスウイルス８

（HHV�８）が加わり８種類を数えています（図１）。

口腔領域ではCMVによる歯肉炎、EBVによる伝染性

単核症、HHV�８によるカポジ肉腫が知られていま

す。また、HHV�６とともに突発性発疹の原因ウイル

スとされるHHV�７は健常成人の唾液中に常時排泄さ

れています。HHV�７が口腔病変を引き起こすか否か

はわかっていません。

２．口腔に感染するのは１型

HSVはHSV�１とHSV�２に分けられ、さまざまな病

気を引き起こします（図２）。口腔はHSV�１、性器は

HSV�２が感染するとされてきましたが、HSV�１によ

る性器感染もみられます。しかし、口腔からのHSV�

２の分離報告はほとんどありません。HSV�１はおも

に幼少期に初感染しますが、HSV�１抗体保有率は低

下しており、成人における初感染の増加がみられてい

ます。

このウイルスの特徴は、三叉神経節や脊髄後根神経

節に潜伏感染することです。その後、再活性化し皮膚

粘膜に神経節を伝って末梢まで達し再発病変を生じま

す。潜伏感染は感染性ウイルス粒子を産生する能力を

持ちながらウイルス粒子が認められない状態で、la-

tent-associatedtranscripts（LATs）だけが神経細胞に

検出されます。潜伏感染の維持にはCD８Ｔ細胞、IFN

�γ、TNF�αが重要な役割を担うとされています。再

発病変から排泄される唾液のウイルスは接触感染の経

路で伝播します。患部に触った指などに附着したHSV

は約３時間感染性を持つとされています。

３．初感染では症状が強くリンパ節が腫れる

初感染後多くは３～７日で発症します。通常発熱、

倦怠感があり、その後歯肉、口唇粘膜、舌、口蓋など

に小潰瘍を形成するヘルペス性歯肉口内炎が発症しま

す。成人では口蓋の潰瘍が多くみられます（図３）。

両側性に頸部リンパ節が腫脹し、圧痛があります。幼

児では痛みのため食事が取れずに脱水になることもあ

ります。

再発は通常成人で多くみられます。紫外線暴露、発

熱、疲労、歯科治療や手術による牽引などが神経の末

梢に障害を与え、再発の誘因となるとされています。

頻度の高い口唇ヘルペスでは前駆症状として皮膚のむ

ずむずした痒み、熱感がみられその数時間後より小水

疱が集簇性に発現します（図４）。再発は免疫能を有

する個体で生ずるもので、免疫反応で病変の拡大は制

限され、病変は１週間程度で治癒します。

４．小児ではヘルペス性�疽に注意

口腔以外の病変として、ヘルペス性�疽、カポジ水

痘様発疹症、ベル麻痺、ヘルペス性角膜炎、ヘルペス

性脳炎、多形性紅斑がみられます。ヘルペス性�疽は

歯科医や幼児で好発するもので、乳幼児では指しゃぶ

りによってウイルスが口から指に接種され発症します

（図５）。カポジ水痘様発疹症はアトピー性皮膚炎など

の基礎疾患がある場合にみられ、皮膚炎に一致して小

水疱が集簇性に多発します。顔面神経の膝神経節には

HSV�１が潜伏感染しており、再発時ベル麻痺の原因

となります。

５．感染源を考える

診断にあたっては、学校や家族内における発病の有

無を聴取して感染源を探ります。これは感染の拡大を

防ぐ面からも重要です。診断には臨床所見と前回紹介

した検査法を活用することになります。上皮細胞を電

子顕微鏡で観察すると増殖するウイルスを直接観察で

きますが（図６）、臨床検査としては一般的ではあり

ません。ウイルスの分離は病変部のぬぐい液、水疱内

容液を培養細胞に接種します。ウイルスが増殖すると

円形化した細胞集団が形成されます。また、蛍光抗体

法でHSV�１あるいはHSV�２を同定することができま

す（図７）。病変部上皮細胞の塗抹標本で蛍光抗体法

を行いウイルス抗原を検出することもできます。ウイ

ルスDNAはpolymerasechainreaction（PCR）による

核酸増幅で検出します（図８）。CF、中和法、蛍光抗

体法、ELISAなどの抗体測定では、ペア血清で抗体価

が有意の上昇があれば診断できます。１回の検査で血

中CF抗体が陽性であってもこれは過去にHSV�１に感

染したことを示すもので、再発病変が必ず存在するわ

けではありません。

６．治療の開始はできるだけ早く

治療には抗ヘルペス薬を用います（図９）。重症例

ではアシクロビルを１回５mg/kg、１日３回で５～10

日間点静注します。軽症から中等症ではアシクロビル

錠200mg１を１日５回内服します。バラシクロビルで

は500mg錠を１日２回で５日間服用します。腎機能障

害時は投与量を減じる必要があります。小児では顆粒

40mg/kgを４回に分けて投与。再発では５％アシクロ

ビル軟膏を１日数回病変部に塗布します。
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１．初感染型

Ａ不顕性感染＞90％
Ｂ顕性感染＜10％
１）口唇ヘルペス、急性歯

肉口内炎

２）鼻炎、咽頭喉頭炎、扁
桃炎、気管支炎、肺
炎、神経痛

３）ヘルペス性�疽

４）外傷性ヘルペス
５）ヘルペス性角結膜炎
６）ヘルペス性食道炎、肝

炎

７）性器ヘルペス
８）脳炎、脊髄炎、神経炎

９）新生児ヘルペス

10）流産、死産、奇形

２．回帰発症（再発）

１）口唇ヘルペス、皮膚粘

膜病変
２）ヘルペス性角結膜炎
３）性器ヘルペス

４）脳炎など中枢神経病変

３．再感染型

図２
単純ヘルペスウイルス感染症

図１
ヒトヘルペスウイルス科

１.単純ヘルペスウイルス１型（HSV�１）

２.単純ヘルペスウイルス２型（HSV�２）

３.水痘�帯状疱疹ウイルス（VZV）

４.サイトメガロウイルス（CMV）

５.Epstein-Barrウイルス（EBV）

６.ヒトヘルペスウイルス６（HHV�６）1986発見

７.ヒトヘルペスウイルス７（HHV�７）1990発見

８.ヒトヘルペスウイルス８（HHV�８）、Kaposi’ssarcoma-associ

atedherpesvirus（KSHV）1994発見

図３ 口腔顔面領域のHSV�１初感染の臨床像

小児の皮膚と口唇にみられた病変

口の周囲の皮膚ならびに口唇に
小水疱を形成しており、一部は
痂皮化している。周囲の皮膚に
発赤がある。

成人の初感染

中年の女性に見られた口腔病変
で、小水疱はなく、硬口蓋に発
赤をともなった潰瘍がみられ
る。

図４
HSVの潜伏感染と回帰発症

口腔外科手術後に生じた
下唇の再発病変（矢印）

臓器感染
初感染･再発部位
（皮膚、粘膜）

神経節（知覚神経
自律神経）

末梢神経

脳、脊髄

中枢神経

重篤な感染 通常の感染

潜伏 再発

ウイルス血症

図５ ヘルペス性�疽

小児の指にみられた病変で皮膚は褐色を呈し水疱を形成してい
る。
ヘルペス性歯肉口内炎を発症した小児が指しゃぶりをして、口か
ら手指に感染した。

図６ 電子顕微鏡による形態学的検査

HSV�１が感染した口腔粘膜上皮の基
底細胞の核内に多数のヌクレオカプシ
ド（矢印）がみられる。ヌクレオカプシド

テグメントエンベ
ロープ

カプシド
コア
（DNA、
コアタンパク質）

���������

図７ ウイルス分離と同定

ウイルス分離検査

サル腎由来細胞に口腔潰瘍のぬ
ぐい液を接種し、出現した細胞
変性像。感染細胞は円形化した
集団（矢印）を形成している。

蛍光抗体法

円形化した細胞と抗HSV�１抗
体との反応を示す蛍光染色像

図８

HSV�１感染病変から得た検体を用いてHSV�１の特定遺伝子を増
幅したもので、増幅されたHSV�１遺伝子のバンド（矢印）が検
出されている。

図９ 抗ヘルペス薬の投与法

薬品名 用法 用量

アシクロビル ５％軟膏 １日数回

３％眼軟膏 １日５回

１錠＝200mg 200mg/回、１日５回、
５日間

１バイアル＝250mg ５mg/kg、１日３回、

５～10日間

ビダラビン ３％軟膏 １日数回
３％クリーム

バラシクロビル １錠＝500mg 500mg/回、１日２回

５日間（初発型性器

ヘルペスは10日間）

（つづく）
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