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【総 説】

性器ヘルペスの治療

用 名 尚

帝京大学医学部附属溝口病院産婦人科*

(平成13年7月6日 受付 ・平成13年7月19日 受 理)

性 器ヘルペスは単純ヘルペスウイルス(herpes simplex

virus,HSV)1型(HSV-1)ま たは2型(HSV-2)の 感 染

によって発症するウイルス性疾患である 、性 器ヘルペスは,

厚 生省の感染症サーベ イランス事業報告による と,こ の10

年 間に着実 に漸増 していて,男 性では淋病に次いで第3位,

女性ではクラミジアに次いで第2位 を占めている,厚 生省の

li)1究班 により1998～1999年 に全国8モ デル県で行われたセ

ンチ ネル ・サーベ イランスでも,性 感染症における性器ヘ ル

ペスの順位は,男 性 ・女性ともに厚生省の感染症サーベ イラ

ンスと同 じ結 果である、さらにこの研究では,女 性の症例数

が男性のそれの約2.2倍 と女性 に多いことを明 らかにしてい

る。全国的な実 数をみ ると1998年 で は,男22,000例,女

52,000例,計74,000例 が 発症 し受診 している1)。性 器ヘル

ペ スは性感染症のなかで も重要な位置を占めてお り,平 成11

年4月1日 に施行された感染症新法では,性 器ヘルペ スウイ

ルス感染症として第四類に分類 されるようになった .本 稿で

は日本性感染症学会の提言にもとついて,性 器ヘルペスウイ

ルス感染症 を性器ヘルペスと呼ぶことにする2

性 器ヘルペスの治療は,有 効な抗ヘルペスウイルス薬が開

発され,長 足の進歩を遂げたものの本疾患の特徴で もある再

発に対する対策を含めなお未解決な問題も多い 、

1.単 純ヘルペ スウイルス(HSV)

HSVは,ヘ ルペ ス ウ イル ス科 に属 す るDNAウ イ ル

スで あ る,ヒ トに感下染す る もの は8種 知 られ て いて,

human herpes virus (HHV)1～8と 名づ け られてい る。

した が っ て,単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス1型 は 公 的 に は

HHV-1,2型 はHHV-2と1呼 ば れ る,ヘ ルペ スウ イル

ス亜科 は生物 学 的性 状 に もとつ い て α,β,γ の3つ

に分 け られ てい るが,HSVは αに属 し,宿 主域 が 広 く

増殖 は速 く生体内で は 主として知覚神経節 に潜 伏感染 を

お こす こ とを特 徴 と している,

ウ イル スの構 造 は4つ の 部分 か ら構 成 され て いる,

す なわ ち,内 側 よ りウ イル スDNAを 含 む コア,162個

の キャプソ メアか らなるキャプ シ ド,蛋 白質 よ りなる無

構造 なテグ メン ト,そ してエ ンベ ロープであ る,全 体 の

大 き さは150～200nmで 比 較 的 大 きい ウ イル ス で あ

る 、ウイルスDNAは152kbpで あ り,現 在 まで に少 な

くとも84種 の ポ リペ プチ ドをコー ドしてい る ことが 知

られて い る。 エ ンベ ロー プ に は,10種 のglycoprotein

(gB,gC,gD,gE,gG,gH, gI,gK, gL,gM/が

知 られ てい る.gCとgBは 細 胞へ の吸 着 にお い て,gD

は侵 入に 重要な役割 を 果たす.gEとglはFcreceptor

と して働 いて いる.gBとgDは,抗 原性 が 強 く液性 ・

細胞 」性免疫 の 主要 な抗 原 とな って い る 、gBとgDは,

HSV-1とHSV-2で 共通性 が高 くHSVコ ン ポー ネン ト

ワ クチ ンの 有 力な候 補 と して用 い られて い る1.gGは

HSV-1(gG.1)とHSV-2(gG-2)と で 大 部分 異 な る

ため,こ れを川い るこ とに よ り型特 異的抗 体の測 定が 可

能に なった4)日

HSV-1とHSV-2は,ウ イル ス レベ ル だけ で な く,

生 物学 的性 状 に も違 い があ る5下「,DNA塩 基 対 数 はHSV

-2の 方が やや大 きいが ,約50%は 相 同で ある,中 和抗

体 か らみた抗 原性 は 一部は共通であ るが,そ れぞ れの特

異的な部分 もあ る6)。細胞 レベ ルで もHSV-1とHSV-2

で 異 なる 性状 を示すが,臨 床 的に興味深 いのは,ヒ トの

自然 感染部位がHSV-1が 上半身であ るのに対 し,HSV

-2が 性 器な どの 下半身で あ る点で あ る 、後述 す る よ う

にHSV-1も'性 器に感染す るが,潜 伏 感染 し再発 す る も

の は圧倒 的 にHSV-2が 多 い,,

II.性 器 ヘルペ スの感染病 理

HSVは 性 器 の皮膚粘 膜 に感 染す る と,知 覚神 経 を伝

って仙髄 神経 節 に至 り,こ こで潜伏 感染す る 、潜 伏 して

い るHSVは,と き どき再活性 化 され 再び神経 を伝 って

外 陰部 に川て水疱性 または潰瘍 性の病 変 を作 るが,と き

には病 変 を作 る ことな く」性器に排 泄 され る,HSVの こ

の ような感 染病理 は,臨 床 的には次の ような型 となって

現 われ て くる,す なわ ち,HSVの 初 感 染 に よって発 症

す る場 合(初 感 染)と 潜伏 感 染 して いるHSVの 再活性

化 に よって病変が もた ら される場 合 とにわかれ る.初 感

染の約70%は 無 症 候 であ る71と いわ れて い るが 症状 が

出現 す る場 合 は強い こ とが 多い。 潜伏 して いるHSVの

再活性化 に よって発症 す る場 合は 一般的 には症 状 は軽 い

こ とが 多い。

は じめて症状が 川現 す る例(初 発)は,感 染病 態か ら

み る とHSVの 初 感染 の場 合 と無症候 の うちに感 染 し,

潜 伏感 染 して いたHSVが な ん らかの 刺激 で再活'性化 さ

れ症状が 出現 す る場 合 とがあ る 、前 者を初感 染初発,後

者を非初 感染初発 と呼 んでい る,こ れ らは 血清抗 体 を調
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べることによりはじめて鑑別ができる,す なわち,発 症

時に前者は抗体が陰'性であるが,後 者はすでに陽性であ

る。実は実際はもう少 し複雑である.す なわち,抗HSV

-1抗 体 を有 している 者にHSV-2が 感染する場 合と抗

HSV-1ま たは抗HSV-2を 有している者が同型のHSV

により発症する場合があ り,前 者は厳密にはHSV-2の

初感染ということになる,こ の場合,真 のHSV-2の 初

感染に比べると症状はより軽度である8)。

III.性 器ヘルペスの臨床症状

感染病理学的にみると 上述のようにわけられるが実際

は血清抗体を調べないと区別で きないので,筆 者は日常

診療の利便性から性器ヘルペスを現病歴と臨床症状にも

とついて急性型 ・再発型 ・誘発型の3つ の臨床型に分

けて きた、その鑑別点をTable1に 挙げた9)。

1.急 性型

急'性型は,HSVの 初感染により発症 し,症 状が強い.

性行為な どの感染の機会があってか ら2～21口(3～7

口が多い)の 潜伏期の後に突然強い外陰痛をもって発症

する 外陰痛が出現する前に外陰の掻痒感や不快感など

の前駆症状を伴 うことがある。下発症すると柊痛は強 く女

性では排尿や歩行が困難 とな り人院を余儀な くされるこ

ともある,'性 器の症状は水地性 または潰瘍性(ま たはビ

ラン性 口 丙変である.男 性では陰 茎に数個のかゆみや違

和感を伴 った水疱が出現 し,第3～5病 口頃に破れて潰

瘍 を形成する,女 性では大陰唇や小陰唇,会 陰部に浅い

潰瘍性病変が 多発する。潰瘍性病変は,直 径 数mmま

での円形で数は無数のことが多いが,と きには数個のこ

ともある,し ば しば全身症状 として発熱や倦怠、感を伴

う ソケイリンパ節の腫脹と圧痛が大部分の例で認めら

れる。血清抗体は急性期は陰性であ り回復期になると陽

性になる,急 性型に合併する性器以外の特殊な病態がみ

られることがある。ひとつは外陰の急性症状に加えて強

い頭痛,項 部硬直,差 明感など髄膜刺激症状 を伴うこと

である10

もうひとつは急'性型に伴って尿閉や便秘など0)末梢神

経麻痺が出現することでElsberg症 候群 といわれてい

る これらは,い ずれ もHSV-2に よる感染例に多くみ

られる

2.再 発型

この型は,潜 伏 しているHSVの 再活性化により繰 り

返 し再発することが特徴である。症状は比較的軽 く,1

週間以内に治癒することが 多い,、しか し,と きには10

～14口 くらい も治 らない例 もあ る、,病変 は,小 さい潰

瘍性 病変や 集簇性 の小水疱で ある。病 変ので きる部位 は

だいたい 同 じであるが,と きに少 しずれた り,反 対側 に

で きるこ とが ある。

再発の契機 とな るの は,心 身の疲 労や 女性で は月経 な

どであ る,,再 発の回数 は,月 に2～3回 とい う ものか ら

年 に1～2回 とい う程度の もの まで いろいろある。

再発す る数時 間あるい は1～2口 前,外 陰部 の違和 感

や,と きに 大腿後 面に神経痛 様のり冬痛 を訴える患 者がい

る。

再発 して も1週 間 くらいで 治 るの で,医 師 を訪 ね る

こ とを しない こと も多いが,こ の 間の患 者の心 身の ス ト

レスはか な りの ものである1口。

再発 時 に血清抗 体 を調べ る とか な り高い抗 体 価 を示

し,由 発 病変が 治ったあ とで も抗体価 はあ ま り 上昇 しな

い。

3.誘 発型

この 型は,急 性 型 と同 じよ うには じめて症状が 出現す

るが,前 述 の よ うにすで に潜伏 してい たHSVが 全 身的

あ るいは局所 的な免疫抑制状態 になった ときに再活性 化

され て病 変を形成す る。 したがって,症 状の 出現 してい

ると きにすでに高い抗体価 を示 してい る,,免 疫抑制状 態

は,抗 癌 薬や副腎皮翌鉢 ルモ ンな どの薬剤の投 与,下 腹

部の放射 線照 射 や 手術,妊 娠 な どに よ って もた らされ

る。HIV感 染 者やAIDS患 者 で は免疫 能 の低 下に伴 っ

てヘ ルペ ス性 病変が しば しば出現す るこ とが 知 られてい

る。 免疫抑制の程度が 強い と病変 も広 く,ま た治 りに く

くなる。

IV.ーSVの 型 と臨床症 状

1970年 代,ア メリカの研究 者は,性 器ヘ ルペ スはHSV

-2に よ って発症 す る とい う報 告 を してい た暁,そ こで

1970年 代 前 半に筆 者が53例 の性 器ヘ ルペ ス よ り分 離

したHSVの 型 を調べ た ところ,意 外 に もHSV-1が23

例(40%)も あ った9)。 そ の後,今 口に至 る まで症 例 数

を積 み 重ね てみ たが,や は りその傾 向 は 変わ っ てい な

い 。Table2は,603例 の 女性 性 器ヘ ルペ ス よ り分離 し

たHSVの 型 と臨床 型の 関係 をみ た もの であ る、,全体 と

して は,HSV-1が41.5%,HSV-2が58.5%で あ り,

本 邦の 女性性 器ヘ ルペ スか らは,か な りの 頻度でHSV-

1が 分 離 され るこ とが判明 した。

臨床 型 との関係 をみる と初感染が 大部 分を占める急性

型371例 の うち215例(58.0%)がHSV中1で あ り,HSV

Table 1. Criteria for clinical classification of female genital herpes
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Table 2. Clinical classification and HSV type

-2よ りむしろHSV-1の 方が 多かった。 一方,再 発型
・誘発型についてみると,約85%がHSV-2で あった,

この2つ の型は,潜 伏 しているHSVの 再活性化によっ

て発症するが,初 感染時のHSVの 型の分布をみると 上

述のようにHSV-1の 方が多いにもかかわらず,再 活性

化 されたものは,HSV-2が 有意に多い。

このことは性器に関 しては,HSV-1よ りHSV-2の

方が潜伏しやす く,ま た再活'性化されやすいことを意味

していると思われる,,

このことを確認するべ く筆者は,初 感染例について再

発率を前方視的に調べた.Fig.1は 初感染後に再発 した

症例の割 合を年次ごとに調べたものである,HSV-2に

感染 した例では,1年 以内に再発 したものが86%で あ

ったのに対 し,HSV-1に 感染 した ものは25%に 過 ぎ

ず,有 意にHSV-2に 感染 した ものが 再発 しやすかっ

た。2年 以降もやは りHSV-2に 感染 した例の 方が より

再発 しやすかった,こ のことは外国でも確認されてい

る13)。ただ,こ こで注意する必 要があるのが,HSV-1

感染例 も再発するということである。最近,筆 者らは,

再発する例から分離 したHSV-1と そ うでないHSV-1

の株について分子生物学的に型分けを行ったところある

型が再発しやすいことを見出した口)

V.感 染病態か らみた治療戦略

HSVの 感染か ら性器ヘルペスの発症そ して緩解まで

(初感染)と 潜伏 しているHSVの 再活性化か ら再発そ

して緩解(再 活性化)ま での経過をステップ別に,さ ら

にそれぞれのステップについてHSVの 増殖と宿 主の免

疫反応からみた治療 と予防の原則を考えてみた。

HSVに 初感染するとその局所で増殖する。これ を自

然に備わっている非特異的な免疫が抑えるが,感 染 した

HSVは 症状が出現する前にいち早く知覚神経末端に人

り上行し知覚神経節に至って,こ こで増殖 した後,潜 伏

感染する。潜伏 しているHSVは 再活性化 されて再び知

覚神経を 下行し外陰部にて増殖 し,病 変を形成する口通

常,感 染から発症 までに3～7口 の潜伏期川があるが,

潜伏期の期間にこのような経過があるのではないかと考

えている。この病変がさらに拡大すると広汎な水疱性 ・

潰瘍性病 変を形成する(急 性 型)。 この時期にはHSV

が増殖をす るので,抗HSV薬 が有効でHSV感 染の拡

大を抑制することができる。このころから特 異的免疫反

応がお きHSV感 染細胞やHSVを 排除 して終息 に導

Fig. 1. Recurrence rates after genital primary

HSV-1 and HSV-2 infection in female

patients.

く。この 免疫 反応 には,主 に細胞性 免疫が関 与する い

わゆ る 一般 の急性 感 染症 は,こ の段 階で終 了す るがHSV

な どのヘ ルペ スウ イル ス群では潜伏感 染 とい う ステー ジ

に 人 り,潜 伏 した ウ イル ス1よしば しば活性 化 され,と き

には病変 を もた らす ことが ある 。仙髄 神経 節 に潜伏 して

い るHSVは,な ん らかの 契機 に 再活性 化 され,再 び神

経 を 下行 して,外 陰の粘膜 や皮膚,子 宮頸 部に現 れ病 変

を形成す るが,時 に病変 を形成 す るこ とな くHSVが 分

泌 される15

理 想的 な治療 の 口標 は,体 よ りHSVを 完 全 に排 除 し

て しまうか 再活性 を完 全 に抑 制 して しまうこ とであ る

しか し,現 在あ る抗HSV薬 は,IISVの 増 殖 を抑 え る

ことはで きて も潜伏 して いるHSVを 排 除す る こ とはで

きない し,再 活性化 を抑 制す るこ ともで きない,と い っ

て も増殖 を抑 え るこ とは,病 変の拡 大を抑制 で きるので

治療学的 には 大きな意義 がある

一方
,特 異的 あ るい は非特 異的免疫 は,HSV感 染 細

胞 やHSVを 排 除 して病 変 の 早期 治癒 に働 くので免疫 力

を高める こと も大 切であ ろ う 特 異的 免疫療法 と しては

治療 的 ワ クチ ンが16)非特 異的 免疫 療 法 と して はBRM

(Biological Response Modifier)が 考 え られる17 。潜 伏

してい るHSVは 増 殖 す るこ と もない ので,そ の排 除 に

抗 ウ イル ス薬 は無 力であ るの で免疫 による排 除に期待 し

たい ところで あ る しか し,HSVの 潜 伏 して い る神経

細胞 は,MHC class 1抗 原 の 発現 力{な く18,そ の うえ,

潜 伏感 染 状態 で は 前 初期 遺伝 子の ひ とつ で あ るICPO

のantisense RNAのtranscripts(LATS)以 外 のHSV

DNAの 発 現 はな く,し たが って抗 原性 の 発現 もない19

とい う 二重の し くみ によって免疫担 当細 胞 は働 くこ とが
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で きな いのであ る この ような巧み なHSVの 感 染病理

を考慮 しなが ら治療 の戦略 をたて るこ とにな る

VI.抗 単 純ヘ ルペス ウイル ス薬(抗HSV薬)

性 器ヘ ルペ スに対 して 日常 診療 で もっ とも頻繁 に用い

られるの が抗HSV薬 で ある 特 にア シ クロビルに 代表

されるデ オキ シグア ノシンアナ ログは,特 異的 に単純 ヘ

ルペ ス ウ イル ス(HSV)の 増 殖 抑制 に働 き 正常 細 胞へ

の作川が 少ないので全身投 与もで き,性 器ヘ ルペ スの治

療 を容 易に した 、Fig.2に 代 表的 な抗HSV薬 の 構 造 式

をデ オキ シグア ノシ ンと共に示 した,

1.ア シ クロ ビル(Aciclovir,ACV)

ACVはHSVの 核 酸 合成 を阻害 す る薬剤 で,1977イ ト

に発 表され発見 者のElionに は ノーベ ル賞 が授 与 されて

い るほ ど画期 的 な薬 剤で ある20。 現 在HSV感 染 症 に広

く川い られてい る21。

ACVは デ オ キ シグア ノシンアナ ログであ る デ オキ

シグア ノシンはDNAの 基 本構 造 に必 須で あ るが,こ れ

が細胞 や ウ イルスのDNAに 取 り込 まれる には,3回 リ

ン酸 化 され デオ キ シグア ノ シン3リ ン酸 に なる必 要が

あ る、ACVは ウ イル スや 細 胞 の酵 素 に よっ てACV-3

リ ン酸 にな り,こ れが デ オ キ シ グア ノ シン3リ ン酸 の

代 わ りにHSV-DNA合 成 の際 に取 り込 まれて しま う.、

そ う な る と,HSV-DNAの 伸 展 が 中 断 され て しま う

(Chain termination)、,ACVのHSV感 染 細胞 における

効 率的 なHSV増 殖 抑 制効 果 は,HSVの 感 染 に よ って

HSV由 来 のチ ミヂ ンキ ナーゼ(TK)が 多 量に産生 され

効 率 的 に第1段 階 のACVリ ン酸 化 が 起 きる こ と に よ

る,こ れ に対 し正常細 胞で はTKは 少 な くACVの リ ン

酸化が お きに くい ため 正常 細胞 のDNA合 成 阻害作 用は

ほ とん どな く,結 果的 に高い選択性が得 られるこ とにな

る 。第2段 階,第3段 階の リ ン酸化 は,細 胞 由来のTK

に よってお きる、,また,ACV3リ ン酸 はウ イル スのDNA

ポ リ メラーゼ を効率 よく抑 制す ること も知 られてい る。

この ようにACVはHSV感 染 細胞 に選択 的に働 き,HSV

Deoxyguanosine Acyclovir Vidarabine

(a) Chemical structures of antiviral drugs

being-used for genital herpes in Japan
compared with deuxyguanusine

Fnmciclovir

Penciclovir

Valaciclovir

Acyclovir

(h) Chemical structures of new antiviral drugs

for genital herpes

Foscarnet

(c) Used filr acyclovir resistant
HSV infection

Fig. 2.Drugs used for treatment of genital herpes.
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-DNAの 増 殖 を抑制す る理想的 な薬剤 である ,,

しか し,ACVはbioavailabilityが 低 く,15～21%し

か 腸管 か ら吸収 され 血中に人 らない。 前中の半減期は約

3時 問で あ り,組 胞 内で の活 性 型 の寿 命 は1時 間 と短

い。 これ らの理 山 で,HSVの 組 胞 内 での増 殖抑 制 を維

持 す るに は1国 何 回 も服 川 しなけ れ ばな らない,。この

点 を改 良す るべ く後述す る ように新 しい抗HSV薬 の 開

発が行 われて きた,,

ACVは ヘ ルペ ス ウ イルス群 の なか で もウ イル スTK

の 誘 導能 の 高い 単純 ヘ ルペ ス ウ イル ス1型 と2型,水

痘帯状庖疹 ウ イルスに強力 な抗 ウイルス活性 を有す る。

ACVのinviかroに お けるID50値(50%阻 止1差芝度)は,

HSV-1で0.023～0.173ug/mL, HSV-2で0.032～

0.445μg/mLで,HSV-1の 方が よ り感受性 が高 い とい

われてい る。筆 者 らは本邦で性 器ヘ ルペ ス より分離 した

HSVに つ いてACVの 感 受性 を調べ た22)。や は りHSV_

1の 方がHSV-2よ り高い感受性 を示 した,)ま た,こ の

時 点 で はID5。 が3.0μ9/mL(63μM/L)以 上を示 す い

わゆるACVに 耐性 株 は認め られなかった.、

最近,筆 者 らは厳密 な方法 を川いて臨床分 離株 のACV

に対 す る感受性 を年代 を追 って調べ た23),,すなわ ち,ACV

の まだ使 われて いない1970年 代 に,開 発が は じま り使

われ だ した1980年 代 に,そ してACVが 頻 繁 に使 わ れ

る よ うにな った1990年 代 に それ ぞ れ 分離 され たHSV

の株 について感受性 を検 討 した,そ の結 果,こ れ らの株

の問にはACV感 受 性 に差 は まった くないこ とが 判明 し

た(Table3).

1970年 代 に もす で にHSVに 対 す る 自然前 性 株 は存

在 して お り,ま た1990年 代 に人 って さか ん にACVが

使 われ 出 した ときで も前性 株が増 加 した とはいえない と

い うこ とであ った.こ の研 究 では,ACVの 治 療 を1～3

コー ス行 った後 に 再発 した病 変か ら得 たHSVの 株 につ

いて初 回に分離 して おいた もの とACVの 感 受'性 を比 べ

た ところ,感 受性 には差が まった くない ことが わか り,

この程度の治療 に よ り感受性 の低 下はない ことが 判明丁し

て い る(Table4)。 な お,ACV抵 抗 性 の株 につ いて 検

討 した ところ,そ の90%以 上はTK欠 損 株 であ る こ と

が 判明丁した。,

ACVは 副 作川 が少 ないの で全 身投 与が 可能 で点 滴 静

注,経 口投 与が行 われて いる。 また,局 所投 与 として5

%の 軟膏 も川い られてい る。

2.ビ ダラ ビン

Table 3. Susceptibility of HSV-1 and HSV-2 isolates and the frequency of ACV-resistant viruses in the 1970s , 1980s, and 1990s*

*ACV: ac
yclovir, HSV: herpes simplex virus, IC.: 50% inhibitory concentration fbr plaque fbrmation, 90% inhibitory concentration for

plaque formation, PFU: plaque-forming units; IC, and IC,,, values were expressed as the mean J standard deviation of samples isolated

from naive to ACV treatment patients.

Table 4. Susceptibility to ACV and the frequency of ACV-resistant viruses of

HSV-1 and HSV-2 isolates befbre and after ACV treatment*

*ACV: acyclovir
, HSV: herpes simplex virus, IC.: 50% inhibitory concentration for plaque fbrmation, IC90: 90% inhibitory concentration for

plaque formation, PFU: plaque-forming units; IC. and IC values were expressed as the mean stnadard deviation of' samples.
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本 葉 はデオキ シグア ノシンアナロ グであ る,副 作 川が

あ るの で全身投 与は慎 重に行 う必 要があ る.経 日葉 はな

いが3%の 軟膏が あ り,局 所投 与が行 われる,

3.新 しい抗HSV薬;

ACVの 欠 点で あ る低 い腸管 吸収 率 を改 善すべ く2つ

の葉剤が 開発 され ている。いず れ もプ ロ ドラ ッグで吸収

され た後に活性1型 になる,

1)フ ァム シクロビル(Famciclovir,FCV。

これ はデオキ シグア ノシンアナ ログで経 日投 与され る

と速や か にpenciclovir(PCV)に 転 換 され,こ れが 活

性 型 となる.PCVはACVと 同 様にHSVの チ ミジ ンキ

ナ ーゼ によつて リン酸 化 され る,PCV-3リ ン 酸の細 胞

内 の'十減期 は20時 間 であ りACV-3リ ン酸 の それ が1

時 間であるの に比べ ては るか に長い.こ の こ とは,投 与

間隔 を広 げる こ とが で きるこ とに なる。FCVの も うひ

とつ の特徴 は,腸 管 吸収 率の よい こ とでACVの 大 きな

問題 であった腸管吸収 率の低 さを 克服 してい る2中。 この

2つ の特徴 に よ り本薬 は1錠250mgを1日3回 服 用す

れ ば よ く,ACVが1日5回 服 用 しなけれ ば な らなか っ

たの に比 べて はるかに使いやす くな った.

2)バ ラ シクロビル(Valaciclovir, VaCV。

ACVのL-valyl esterで,ACVの)プ ロ ドッグであ る。

腸管 で吸収 され たの ちACVに 転 換 され る 、吸収 効率が

よいのが特徴で投 与回数 を減 らす ことが で きる とされ て

いる25。

本葉 は2000年10月 に 認 可 され 市販 され る よ うに な

った、ただ,現 在の ところ,保 険適用病 名は水痘帯状地

疹 ウ イルス感 染 に よる帯 状 地疹 だけ で あ るが,本 葉 は

HSV感 染 に も著効 を示す の で,い ず れ適 応 追加 にな る

こ とが期待 される 。

4.フ ォス カネ ッ ト(Foscarnet, PFA)

本 葉 は 上述 のデオキ シ グア ノシンアナ ログとはまった

く違 った 作 川 機序 でHSVの 増 殖 を抑 制す る.、本 葉 は

HSV-DNAポ リ メラーゼ阻 害剤で ある 、ACVが 活 性化

されるに はチ ミジンキナーゼ を必 要と したが,本 葉 はそ

の必 要が ない。ACV耐 性 株 は しば しばHSVの チ ミジ

ンキナーゼの 変 異や欠 如に よってお きるがその ような株

に も本葉 は増殖抑 制効 果 を示 す こ とか らACV耐 性1例 に

川い られ る261。た だ し渥性 もあ るので慎 重に投 与す る必

要があ る.

これ らの抗ヘ ルペ スウ イル ス葉 は,HSVの 増 殖 を抑

制す るこ とはで きるが,潜 伏 感染 してい るHSVを 排 除

する ことはで きない こ とは前述の通 りである)性1器 ヘ ル

ペ スの症 状が 用現 した と きに は,す で にHSVは,神 経

節に潜伏感 染 してお り,こ れ らの葉 剤は これ を排 除す る

ことはで きないので治療 に よ り症状 は消 失 して も,将 来

多 くの場 合は 用1発す るこ とを患 者に 言っておい たほ うが

よい,,

VII.性 器 ヘルペス治療の実際

ア シクロビルの経 日あるいは静注 に よる全身投 与か5

%ア シ クロビル軟膏 や3%ビ ダラ ビ ン軟 膏 の局所 塗 布

によって治療 す る 、

1.初 発

1錠200mgの 錠 剤 を1日5回,5日 間投 与す る。筆

者は患 者にわか りやす くするため朝 食後,昼 食後,お や

つ,夕 食 後,就 寝 時 の5回 服 川す る ように指 示 してい

る,5日 間投 与で大部分の症例 で痛 痛が 消 失 し,局 所所

見の改 善,ウ イルス分離の陰転化がみ られる 。

もし治 らない ときには さらに数 日間追加する。米国の

CDCの 推 奨 す るガ イ ドラ インには投 与期 間が7～10日

間 とな ってい るの で,本 邦で 一般 に行 わ れ てい る5日

11Uは短 かす ぎるよ うであ る(Table5)27)

筆 者 は急性1型 においてACV投 与 による ウイル ス分離

陰性こ率 の経 時 的変 化 を検討 した(Fig.3)。 投 与後3日

日で約60%が,5日 日 でgo%が 陰 性 に な っ た 。ACV

を 川 い ない対症 療法 を行 っ てい た時代 は5日 日で なお

約85%が 陽 性三にな ってお り,ACVの 抗HSV活 性三はか

な り強 い と考えてい る28)。しか し,7日 日で もなお陽性三

の例があ った ことか らや は り7日 間程度 のACV投 与 は

必 要で はないか と考えてい る。

白木 らは,動 物 実験 で はあ るが,HSVに 初 感 染 した

場 合 に神経節 での増 殖 はか な り長期 にわたってい るこ と

Table 5. Recommended regimens for genital herpes by CDC, 1998

First clinical episode

Acyclovir 400mg orally three times a day for 7-10 days,

or

Acyclovir 200mg orally five times a day for 7-10 days,

or

Famciclovir 250mg orally three times a day for 7-10 days,

or

Valacyclovir 1g orally twice a day for 7-10 days.

Episodic recurrent infection

Acyclovir 400mg orally three times a day for 5 days,

or

Acyclovir 200mg orally five times a day for 5 days,

or

Acyclovir 800mg orally twice a day for 5 days,

or

Famciclovir 125mg orally twice a day for 5 days,

or

Valacyclovir 500mg orally twice a day for 5 days.

Daily suppressive therapy

Acyclovir 400mg orally twice a day,

or

Famciclovir 250mg orally twice a day,

or

Valacyclovir 250mg orally twice a day,

or

Valacyclovir 500mg orally once a day,

or

Valacyclovir 1,000mg orally once a day.
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Days after initiation of treatment.

Fig. 3. Culture positive rate after initiation of oral acyclovir

treatment by day of treatment.

を示 している29)。現 在,性 三器ヘルペ スの治療 での もっ と

も大きな問題が 再発 をいか に抑 制するかであ るが,再 発

の頻度 は神経 節 におけ るHSVの 量:に平行す る と考え ら

れて いるので,神 経 節のHSV量:を 極 力減 ら してお きた

い。つ ま り,ACVの 投 与 を長 くす る こ とに よ り神経節

のHSVを よ り減少 させ るこ とがで き,し たが って 再発

の頻度 を減 らせ る ことが期待 される,性 器ヘ ルペ スの研

究 に長年携 わって きたCoreyは10～14口 川 の投 与をす

すめてい る川

症状が激烈 であった り,強 度の頭痛 ・項部術更直な どの

髄膜 炎様症状 を伴 ってい るときは人院 させて,静 注 に よ

る全身投 与が よい、,

本 療法 は経 口投 与で治療 で きるので外 来治療が 可能 で

あ り,特 に軟膏療法 と違 って疼痛 の激 しい外陰 部に触 ら

ないです む点 大変 川いやす く,急 性1型の第 一選択で あろ

う。筆 者は7割 の症 例 はACVの 経 口投 与のみ で治療 し

ているが,と きに局所麻 酔剤(キ シロカイ ンゼ リーな ど)

や 鎮痛消 炎剤 を併用 してい る 、

症冬痛が強 く排尿が 困難な ときは人院 させ て持続導尿す

る とよい、,患者は排尿 時の疼 痛 をおそ れ,飲 水 を極度 に

控 えて しまうこと もある、,人院で きない場 合は,微 温湯

を人れた座浴の なか で排尿 す るの もよい30

混 合感染 を防 止す る意味で抗 生物質 を使 うこともあ る

が,筆 者は,ほ とん どの場 合その必 要性三はない と思 って

いる口

2.再 発型

再発型は,限 局性で 自覚症状 も軽い こ とが 多い,、この

よ うな ときは,筆 者 は,5%ACV軟 膏 また は3%ビ タ

ラ ビン軟膏 の塗 布 を行 って いる,,1目3～51目1程 度 塗布

で数 口で治癒 す る31)CDCの ガ イ ドラ イ ンで は抗 ウ イ

ル ス薬 の経 口投 与をす す め てい るが,投 与期 川 は5目

問 と短か くなってい る,,

な かには,病 変が広 く,自 覚症状 もか な り強い ような

刊1発もあ り,こ の よ うな ときは筆 者 もACVの 経 口投 与

を行 っている。

ただ し,こ の際,ACVの 投 与は症状 発現後24時 間以

内 に開始 す ることが すすめ られ ている、,したが って,症

状が 川て医師 を訪 ねてか らで は遅 いので,あ らか じめ薬

剤 を渡 しておいて患 者に判断 させ て服川 させ る ようにす

ること も行われ る32))さ ら に早めて性1器 に病 変が 刊現す

る 前徴の あ った ときにい ち早 く抗HSV薬 を 服川す る と

発病 しないで済んで しまうこと も多い1筆 者はこれ を先

制療法 と称 してい る 前徴は 大腿 に放散す る神経痛 様の

症冬痛 や外陰 の不快 感 な どであ り,30～50%の 例 にみ ら

れ る1,

VIII.再 発 の 予 防

性1器ヘ ルペ スの臨床 上の もっと も大 きな問題 は 再発で

あ る)、繰 り返す 再発は,患 者を肉体 的ばか りで な く精神

ri勺にも 苦しめる。 再発の防 止対 策は,刊1発 の機序 が不明

であ るこ とか らまだ確 立された ものはない,,再 発 には細

胞性1免疫が 関係 して いる ことか ら,筆 者はPS-K(ク レ

スチ ン)の 投 与を試み たが,約'卜 数の患 者にお いて 刊二発

の頻度 を減 少 させ病期 を短縮 させ るこ とが で きた33し

か し本薬 は効 果の点で必ず しも 十分 とはい えなか った

現在はLactoferrinに よ り再発抑制 を試みて いる),

現 在,川)界 的 に もっ と も広 く行 わ れ て い る 再発 子防

は,「daily suppressive therapу 」(抑制療 法)と 呼 ばれ。

毎 目抗HSV薬 を 服1目す る 方法 で あ る.CDCの 推 奨 す

る 方法は,ア シクロビル400mgを1口21目 上服 川す る処

方で あ る1、この 方法 を川 い る と年6回 以 上再発 を繰 り

返 して い た例 で は75%以 上刊1発を減 ら し,QOLを 改

善する ことが で きる:目))副 作 川が問 題 となるが6年 間 も

続 けて服用 して も特 に問 題は なかった とい う35,実 際 的

には1年 川続 けた ところで 一度 中 止 して経 過 をみ る こ

とがすすめ られてい る。一 般 に 再発率 は時が経つ と減 少

す る ことが 知 られてい るか らであ る,抑 制療 法 を中 止す

る と再び 刊1発す る ようになるが,そ の頻 度が減少 し問隔

も長 くな るといわれて いる36)し か し,抑 制療法 を中 止

す る と10目 もたた ない う ちに 再びHSV-2が 再活 性三化

され る よ うにな る とい うデー タも報 告 され37,ACVを
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長期投 与して もHSVを 完全に排除することはできない

ことがわかる この ように長期にわたつてACVを 服用

するとACVに 耐性のHSVが 用現するのではないか と

いう心配があるが,実 際はそのようなことはなかったと

報告されている。

抑制療法中,用1発 の症状はなくて もHSVが 分離され

ることもあることはすでに知 られているので,コ ン ドー

ムを川いた方がよいという考えもある 。

IX.妊 娠中の性器ヘルペスの治療

妊娠車のHSV感 染の問題は2つ ある。ひとつはHSV

の胎内感染による奇形児の発生であ り,も うひとつは用

生時の産道感染による新生児ヘルペスの発症である、,前

者は 幸いにもその頻度はごくまれであ り,全 世界の報告

例 を合わせ て も20数 例程度である。問題は後者であ

る 新生児ヘルペスは抗HSV薬 が開発 された現在で も

20～30%は 死の転帰 をとる重大な合併症 である。分娩

時に性1器ヘルペスが合併している場合,初 感染では約50

%に,用1発 では0～5%に 新生児ヘルペスが発症すると

いわれている、そこで,こ のような場合は帝 王切開で児

を娩用させ て母体か らの感染を防 ぐことが行われてい

る

妊娠中の母体の性1器ヘルペ スの治療 にACVを 川いる

ことができるかである。ACVはHSVに 特 異的 とはい

え,DNA合 成阻害葉であるので胎児毒性1がないかが長

い川心配 されて きた。最近,妊 娠車のHSV感 染のため

母体にACVを 投 与した例や妊娠に気づかずにACVを

投 与してしまった例が集積 された,そ の結果,妊 娠車に

ACVを 投 与された妊婦から生まれた児のうちの先天異

常 児は2.8%(95%CI2.3～6.8%。 で,一 般 の 奇形発

症頻度に比べて特に高いことはなく,さ らに異常児の)奇

形の症状は決まった形はないことを考えるとACVの 催

奇形性1はほとんどないと考えられるようになった38)。以

上よりACVは 妊娠中に投 与しても安全ではないかと考

えられるようになった.米 国のCDCの 勧 告では,こ れ

をうけて妊娠車の初発性1器ヘルペスにACVの 投 与を勧

めているZ7)。

母体に投 与されたACVは 胎児に移行 し,そ の血車濃

度は母体のそれとほぼ同等といわれている。胎盤や胎児

における集積性は特にないという。 また,冶 水車には約

4倍 の高い濃度で集積 されることがわか り,こ のことは

HSVの 上行性感染による 冶水感染の 予防や治療に有利

に働 く可能性 もある。

妊娠中で もACVを 川いることができると考えてよい

と思うが,こ のような母から生 まれた児の長期追跡を行

って本 当に川題はないかを最終的に確認する必要があろ

う

筆者は,妊 娠初期や軽い再発例では軟膏による局所治

療でもよいのではないか と考えている勘)

X.今 後 の 展 望

抗HSV効 果 の著明 な葉剤が 開発 された もの の,こ れ

らはあ くまで もHSVの 増 殖 を抑制 す る ものであ って,

潜 伏感 染 してい るHSVを 排 除で きる ものでは ない。潜

伏 して いるHSVは 頻 繁 に再活性 化 され神経 を伝 って体

表に達す るが,症 状 を呈す る前 に免疫 の力で増殖 を抑 え

て しまうことに より,大 部分 は発症 させ ない。そ こで,

免 疫 の力 を高 める こ と も治療 学的 に は重 要な こ とで あ

る。 この ことをめ ざ して治療 ワクチ ンの開発が精力的 に

行 われている 。

最 近,glycoproteinBとDを 遺 伝 子II二学 的 に作 り,

こ れをMF59と い うア ジュバ ン トと共 に接 種す る ワ ク

チ ンが作 られ,臨 床治験が行 われたが,残 念 なが ら失敗

に終わ っている40)。HSVに 感 染 して も70%は 無 症候 で

い るというこ とは,お そ ら く免疫 の力で発症 を抑 えてい

る と思われ るので,特 異免疫 によって免疫 力 を高め るこ

とが 再発 の抑制 に効 果が あ るので は ないか と考 えて い

る 。

た しか にgBとgDを 川 いた ワ クチ ンは失敗 に終 わ っ

て いるが,抗 原 量や投 与経路 な ど,ま だ改良すべ き点が

残 されてお り,決 して悲観的 で はない。DNAワ クチ ン

も試み られてお り,大 きな期待 がかけ られて いる41〕⊂,

性1器ヘ ルペ スの治療 は抗HSV葉 と特 異免疫療 法の両

者を 上千に川 いる ことによっては じめて完結す るの では

ないか と思 っている,,
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Treatment of genital herpes
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Genital herpes is the leading viral sexually transmitted disease in Japan and its treatment is a great

matter  of  concern. From the pathogenetical viewpoint, there are two types of infection, namely the primary

and the recurrent or provoked type, the latter being caused by reactivation of latently infected herpes

simplex virus (HSV). In women, 41.5%% of genital herpes has been caused by HSV-1 and the remaining

58.5% by HSV-2. Fifty eight per cent of the acute type, mainly primary infection, was caused by HSV-1

and 42.0% by HSV-2. The recurrence rate within one year after primary infection was 86%% for HSV-2 and

25 for HSV-1 patients. On the other hand 84.3%% of the recurrent type and 87 .8% of the provoked type
were caused by HSV-2. Although three nucleoside analogs (Acyclovir, Valacylovir , Famciclovir) have
been developed for treatment of herpes virus infection, and are currentoly being used in the USA and UK ,
only acyclovir (ACV) is available for the systemic treatment of genital herpes in Japan . The regimen

permitted by social insurance for the treatment of genital herpes is ACV 200 mg orally five times a day for
five days. The duration of administration is shorter than that being used in the USA (7-14 days) and

seems to be too short because in several patients the HSV culture is still positive after 5 days of

administration of ACV. To prevent recurrence, suppressive therapy using ACV has been introduced but has

not yet been approved by social insurance. Biological response modifiers such as PS—K (a protein—bound

polysaccharide) or Lactoferrin are being tried to reduce the recurrence rate. The susceptibility of HSV
strains to ACV which had been isolated in 1970 s, 1980s, and 1990 s was examined by a plaque assay which

elucidated an almost similar susceptibility among these isolates.


