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再 発 型 性 器 ヘ ルペ スに 対 す るPSKの 効 果

川 名 尚

東京大学医学部付属病院分院産婦人科*

(平成2年2月20日 受付 ・平成2年4月19日 受理)

再 発型性器ヘノしペ スに対するPSKの 効 果 をウイルス学的に診断 した32例 を対象 として検

討 した。PSKは1日3.Og投 与 を原則 として投 り・前 と投 与中の病状の変化で効果をみた.投 与

前の平均病 日数(病 期)は8.4日 であったが,投 与中は平均4 .6日 と減少 した。病期が投与前の

半分以下になった症例を有効とした ところ50%に 有効 であった。

再発の頻度は,投 与前,3か 月問に平均3.2回 であったが,投 与中はL5回 と減少した。再発

の頻度が投与中に投与前の半分以下に減少 した ものを有効 とすると53%に 有効 であった
。副作

用はまった くみ られ なかった。

以上 より,PSKは,再 発を繰 り返す性器ヘルペ スにおいて,病 期の短縮,再 発頻度の軽減が

み られ,治 療上有用であると考 えられる。

Keywords:再 発 型性器ヘルペ ス,PSK

性器ヘルペスは,病 態論的に二つの場合に分けられる。す

なわち,単 純ヘルペスウイルス(herpessimplexvirus,

HSVと 略)の 初感染により症状の出現する場合と,潜 伏し

ていたHSVの 再活性化により症状が出現する場合である。

前者は,一 般に強い症状を呈し,筆 者は急性型と呼んでい

る。後者は,症 状は軽いが再発を繰り返すため患者にとって

は大変煩わしく,著 者はこれを再発型と呼んでいる助。

最近,急 性型に対しては,抗 ヘルペスウイルス活性が強

く,し かも副作用の少ないacyclovirが 著効を示すことが

判明した。特にその経口錠は,臨床的に使いやす く広く用い

られている3)。しかし,本 剤を用いても再発を予防すること

はできず,再 発に対する治療法の確立が望まれてきた。

性器ヘルペスの再発には,細 胞性免疫の低下が深く関与

していると考えられてきた49。そこで,筆 者は細胞性免疫の

賦活作用のあることが知られていて,経 口投与が可能な

PSKを 用いて5),再発型性器ヘルペスの治療を試み,有 用な

効果を得たので報告する。

1.材 料 と 方 法

(a)対 象 患者(Table1)

性器ヘ ルペ スの再発を主訴 として,東 大病院産婦人

科 ならびに東大分 院産婦人科 を訪れた32名 の患者を

対象とした。女性27名 で年齢は21歳 か ら66歳 に分布

し,平 均33.3歳 で あった。男性は5名 で28歳 か ら36

歳に分布 し,平 均31.6歳 であった。これ らの患者につ

いて,受 診前の半年間 またはそれ以上の期間について,

再 発の頻度 と再発 の病期 を問診 した。再発は月に2

～3回 とい う重症の ものから3か 月に1回 位 の軽いも

の まであったのて,3か 月を単位 として再発の頻度を

調べた。病期は病変の出現 している日数を3回 以上の

再発の平均 で表 した。短いもので5日 から長いもので

は14日 にもおよんだ。

(b)ウ イルス学的検査

ウイルスの分離は,細 い綿棒で病変部 を擦過 したも

のを抗生物質 と2%に 仔牛血清 を含むMEM培 地 に

てすすぎ,こ れを2,000回 転 で10分 間遠心 した後その

上 清 をVero細 胞 またはR-66細 胞 に接種 して行 っ

た2)。検体を接種 した培養細胞を毎日観察 し,細 胞効果

が50～80%に 出現 したところで細胞を採取 した。これ

を無蛍光スライ ドに塗抹 し,ア セ トン固定後,HSV-

1,とHSV-2そ れ ぞれに対するマ ウスモノクローナ

ル抗体に蛍光標識 した もの(Mirotrak,Herpes,第 一

化学薬品)を 反応 させ蛍光顕微鏡下にて観察 して,同

定 と型の決定を行 った61。

その結果,32名 の うち30名 は 単純ヘルペスウィル

ス2型(HSVi)に よ るものであ り,2名 が1型

(HSV-1)に よるものであった。

(c)PSKの 投 与法

PSKは 原 則 として,1日3.09を 投 与 したが,こ の

量で少ないと判断 した例では4.09を 投 与 した。投与

期間は4～24か 月間にわたった。投与に先立 ちすべて

* 東 京都 文京区 目白台3-28-6
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Table 1. Effect of PSK on recurrent genital berwrpes

* : No recurrence for more than 1 year
** ()  indica•Ktes a square root of Morbidity Index
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の 患者に性器ヘルペ スの再発についてその病態論を説

明 し,本 剤投与の理論的根拠 を説明し同意を得 た。

投与中の副作用は軽度の胃腸障害を除 くとほ とんど

なかった。

II.成 績

PSKの 治療効果は,投 与前の病期 と再発の頻度 を投

与中の病期 と再発の頻度 を比べ るこ とにより行った。

なお,有 意差検定はウイルコ クソンのTテ ストを用い

た。

(a)病 期 への効果

投与前の再発 している期間(病 期)は,6日 か ら14.8

日に 分布 し,平 均8.4日 で あった。これ らの疲例 に

PSKを 投 与 したところ,病 期は0日 から8.1日 に分布

し平均4.6日 で あ り,有 意 の短縮 がみ られ た(P<

0.01)。

投 与前 と投与中の病期の変化を症例毎の変化 をみ る

ために図示 した(Fig.1)。 大部分の症例で病期が短縮

しているが,中 にはあまり変わらない例 もあった。

投与中の病期が投与前のそれの半分以下になったも

のを有効 としてみ ると,32例 中16例(50%)が 有 効

であった。

(b)再 発 の頻度への効果

再発の頻度は,3か 月間における平均再発回数をも

って表すことに した。PSK投 与 前は1.0回 か ら9.0回

Fig. 1. Change in duration of illness

during treatment with PSK

に分布 し平均3.2倒 であった。PSK投 与中は,0～4.0

圃に分布 し平均L51回 であった(P<0.01).個 々 の症

例の変化 をFig.2に 示 した。

再発の回数が投与中に半分以下になったものを有効

とす ると32例 中17例(53%)が 有効 と判定 された.

(C>掬 期 と再発の頻度 を考慰 した判定

Fig. 2. Change in frequency of

recurrence during treatment

with PSK

Duration of illness

Fig. 3. Change in duration of illness and

frequency during treatment with PSK
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Fig. 4. A case of recurrent genital herpes treated with }SK

仮に,病 期 と再発の頻度の秋 を再発型性器ヘルペ ス

の病勢 を表す係数(morbidityindex,MIと 略)と し,

投 与前 と投与中について比較 したところ,投 与前の値

に比べて投 与中は全例において,よ り低値 をとった。

す なわち,何 らかの好影響がすべての例についてあっ

たと考えられる。投与中の係数が投与前の係数の平方

根 よりも小 さいとき,こ れ を著効 と考 えると,32例 中

11例(34%)が 著効 と判定 された。

総合的な判定 をみるために再発の頻度を縦軸に,病

期 を横軸に とって投与前 と投与中の変化 をみた(Fig.

3).多 くの症例で投与中は投与前に比べて原点に向か

う方向の変化を示 している。

III.考 察

性器ヘルペ スの治療における最 も大きな問題の一つ

が再発の予防と治療である。再発を繰 り返すことは,

患者にとり大変な不快感を与えるばか りでなく,性 生

活 を避けるために結婚生活に支障きたし,家 庭的な問

題に もな り,さ らには妊娠分娩 を通 じて新生児への垂

直感染の可能性 もあ り大きな問題 となっている。

再発 を防止す るためのacyclovir錠 を長期にわたり

連続的に投与する試みがなされ有効であることが報告

されているが,長 期連続投与による副作用の問題は解

決 したとは言えず,一 般的に推奨される治療法ではな

いと思われる。

再発型性器ヘルペスには,単 純ヘルペスウイルスの

2型 が1型 よ りも深 く関連 してい る と言われ て き

た2,7)。今 回の症例でも32例 中30例 までがHSV-2に

よる ものであった。

単純ヘルペ スウイルス感染の再発の機序については,

不 明な点が多いが,細 胞性免疫の低下が一部に関係 し

ていることは,免 疫抑制効果のある医療行為,た とえ

ば抗癌剤,副 腎ステロイ ドホルモン,放 射線照射など

によ り再発が誘発 され ることか らうかがわれる。また,

Rasmussen等 が 小 したよ うに細胞性 免疫 が低下 して

いればい るほ ど,再 発 しど本 いことも知 られている`,.

これ らの ことから,箏 者は細胞性免疫の賦活作用が知

られてい るPSKを 再 発型性器ヘルペ スに投与 して,

そ の臨床効果 をみた。Fig.4に 臨 床効果のみ ちれた具

体例 を小した.本 剤は1981年12月 に 単純ヘ ルベ スウ

イルス2型 の初感染 をうけ,そ の後 月1回 の割合で再

発 を繰 り返 した.病 期は7日 ～14日 とか なり長かっ

た.本 例にPSK3,0g/日 を投与 したところ,1983年 に

は年に2回 の再発 しかな く,1984年 に はついに再発し

なくなった。 この ように著効を示す例 がすべ てではな

いが全体 としてみ ると約50%の 症例 には.有 効であっ

た.た だ,再 発の回数 と病期 日数の積 を一つの係数 と

して考えてみ ると,全 例に何 ちかの好影響がみられて

いる。

再発型性器ヘ ルペ スに対するPSKの 効 果の機序に

ついては不明であるが,箪 者は次の ように推察 してい

る.臨 床的に再発に至 るまでには,(1)何 らかの契機

で神経節に潜伏 しているHSVが 再 活性化 される。(2)

これが神経を伝わって支配領域の皮膚 ・粘膜部に封達

する。(3)そ の部位 で増殖 をはじめて,水 庖性 または

潰瘍性の病変 を形成す るとい う三っの ステップが考え

られる。PSKは 細 胞性免疫を賦活す ることにより,第

3の ステップすなわち,HSVが 増殖す るのを抑える

のではないか と考 えている。再発は抑 えられないが病

期が短 くなっている症例が多いのは,こ の ようなこと

を示唆す ると思われる。今後,HSVに 特 異的 な細胞

性,液 性免疫 を測定 してその機序 を明 らかに していく

必要があろう。

最後に,PSKを 含 んだBRM(biologicalresponse

modifier)の 臨 床評価について,従 来,癌 患者 を対象と

した ものが 多か った。本来,BRMは 免疫系 をmodify

して,臨 床効果 を達成 しようとするものであるから,



VOL.38 NO.8 再発 型性器ヘルペスに対するPSKの 効 果 831

抗 原,抗 体系が明らかである疾患について充分検討さ

れるべ きである。慢性のウイルス感染症は,こ の点恰

好 な対象 となり得 る。抗原は明瞭であり,抗 体につい

ては現在は学問的な検出方法は確 立されていないとこ

ろも多いが,抗 原が明瞭である限 り,現 代の免疫学を

用いれば充分学問的にアプローチできる.さ らに,臨

床症状についてもウイルス感染症の方が癌患者よりも

はっきりとその効果 を判断できることが 多い。以 上の

ことを考 えると,再 発型性器ヘルペ スは,BRMの 効 果

を検討するための良い対象となり得 ると思 われる。 こ

の ような立場からみると,PSKは 再 発 轡1器 ヘルペ ス

に明らかに良好な効果を もたらす例があ り,BRMと

しての存在価値はあろう。 さらに再発型性器ヘルペス

を用いて何故に全例に著効 を示 さないか,ま た,効 果

はいつまで持続す るのかなどが解明 されればよりよい

PSKの 使 用法が判明す ると思 う。
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EFFECT OF PSK ON RECURRENT GENITAL HERPES

Takashi Kawana

Department of Obstetrics and Gynecology, Tokyo University Branch Hospital,

3-28-6, Mejirodai, Bunkyo-ku, Tokyo 112, Japan

We studied the clinical effect of PSK, a protein-bound polysaccharide, in 32 cases of recurrent

genital herpes. PSK was orally administered at 3.0g per day. The therapeutic efficacy was evaluated

by comparing the duration of the illness and the frequency of recurrence before and during adminis-

tration. The average duration of illness before the treatment was 8.4 days, which decreased to 4.6

days during administration of the drug. The frequency of recurrence before treatment was 3.2 times

per 3 months, which decreased to 1.5 times per 3 months during the treatment. There were no side

effects. Our data indicate that PSK is useful in treating recurrent genital herpes.


