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Herpesvirus hominisE型感染細胞における圃� 

形態学的変化に関する実験的研究

大内 義智*�  

(11日干u51年� 12月� 17日受付)

要 旨

臆細胞診により，稀にしか検出することが出来ない� Herpesvirushominis (以下 HVH)性

器感染の診断に寄与するため，培養細胞およびウサギに� HVH-II型標準株を接種し， 多角的に

経時的観察を試みた。� 

1. Papanicolaou染色による� HVH-II型感染� Vero細胞の形態学的な経時変化として最初

に認められる所見は，細胞質好塩基性の充進である。以下核クロマチン不均等分布， 核不透明

化， 核クロマチン辺縁付着， 多核形成の順で変化が見られる。完全な核小体消失および典型的

すりガラス様核の出現は遅れる。� 

2. HVH感染の特徴的な諸所見について，出現頻度の検討を試みた。最も特徴的所見といわ

れる核内封入体は，培養細胞およびウサギ腔細胞診の両者共に，見い出すことが出来なかった。

多核細胞は高頻度に出現した。培養細胞ではすべての感染単核細胞に， 核縁肥厚，すりガラス

様核を認めた。核相互� moldingの出現頻度は低かった。� 

3. 細胞化学的染色により，細胞質� RNA増量および多核形成に関連すると考えられる� ATP-

aseや� G-6-PDHの著明な活性充進を示す感染細胞が多数認められた。� 

4. ウサギ� HVH-II型経陸接種による睦細胞診に最も高頻度に認められた所見は，核縁肥厚

を欠く核無構造多核細胞であった。� 

5. ウサギ臆細胞診により感染細胞を採取出来る期間は� 1週間前後， またウイノレス分離可能

期間は10日前後であった。

以上の結果から，� HVH感染の最も特徴的所見といわれる核内封入体が認められなくても，

出現頻度の高い多核細胞に， すりガラス様核， 無構造核，核縁肥厚，細胞質好塩基性允進を認

めれば，� HVH感染と診断してもよいと思われる。 ウサギ睦細胞診およびウイノレス分離の両者

共，陽性期間は短く，ヒトにおける� HVH性器感染検出の低頻度を示唆するものと考える。� 

Keywords: Herpesvirus hominis-II型標準株，� Vero細胞，ワサギ経臆接種，� Papanicolaou 

染色，細胞化学的染色，経時変化
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緒 広司

単純庖疹ウイノレス� (HerpesSimplex Virus-Herpes-

virus hominis (以下 HVH))は� Gruterにより，ウサ

ギの角膜で分離されて以来，主に疫学的，血清学的およ

びウイノレス学的な面より多くの研究がなされて来た1)0 

1967年� Nahmiasら2)により，� HVHは抗原性の差異

および感染部位と関連して� I型と� E型に分けられること

が明らかにされた。� HVH-I型は非性器部位より，� n型

は性器部位より主に分離されることが多いと言われてい

る1・8)。特に� HVH-II型による女性性器感染は，子宮頚

癌および新生児の経産道全身感染との関連性，流早産お

よび経胎盤感染による奇形児の原因として，産婦人科領

域で注目されている九� 

HVH女性性器感染の診断に際し，手技の簡便さ，診

断の迅速性，経済性などの点から臆細胞診よる検出は重

要となって来た。� 

HVH感染による形態学的特徴所見について，� Blank 

& Rake (1955)叱� Stern & Longo (1963)5)，Naibら� 

(1966)ωなどが， 明量に固まれた好酸性核内封入体，多

核巨細胞，所謂“� ground-glass"(すりガラス)様核，

核相互� molding(鋳型形成)， 核クロマチン辺縁付着� 

(margination)などの所見を挙げている。� 

HVH女性性器感染症例では，初診時より� 1週間前後

の再来時腔細胞診に，感染像がすでに認められないとす

る報告が多く� 7・9L 断片的な細胞像しか見ることが出来

ない。 また本邦では， 臆細胞診に� HVH感染を認める

頻度が極めて低くり0)， 少数の報告例を見るにすぎな� 

加え，� 7% NaHC03液にて� pH7.0-7.2に調整した

ものを使用。維持用培養液は，� Eagle's minimum es-

sential mediumにウシ血清アノレプミン・フラクション� 

Vを0.05%となるように加えた。 抗生物質および� pH

は増殖用培養液と同様である。� 

4. 培養細胞� HVH-II型接種実験� 

a. カパースリップ法による� Vero細胞単層培養:� 

9 X24mmの短冊カバーグラスを入れた� Leighton管

に，� Vero細胞浮遊増殖用培養液を1.0mlずつ注入(細

胞数は約2.0X105/ml) 370Cふらん器にて静置培養。0 

b. ウイルスの定量:Vero細胞の単層培養を試験管

で作製。� MS株を� HanksBSS で10倍段階希釈したも

の0.1mlずつ接種。� 370C ふらん器にて静置培養。連日� 

cytopathic effect (以下 CPE)の出現を観察。接種後� 7

日目に判定。終末値より� Reecl-Muench法で感染価� 

(TCID50/ml) を求めた16)。� 

c. ウイノレス接種法:Vero細胞の増殖状況を観察後

増殖用培養液を捨て， リン酸緩衝液(以下� PBS(一))

で細胞表面を洗嫌。感染価105.34TCID50/mlの� MS株� 

10倍希釈液を0.2mlずつ� Leighton管へ接種し370C に

て2時間吸着。吸着終了後ウイノレス液を捨て，� PBS(一)

にて洗糠。維持用培養液を1.0ml加え，� 370C ふらん器

で静置培養。� 

d. 標本採取と染色法:ウイノレス接種後� 8時間，� 18時

間，� 281寺間，� 42~寺間， 56時間に接種および非接種標本を

採取。染色別に固定し，後日間一条件にて染色。形態学

的観察のため� Papanicolaou(以下 Pap.)染色。細胞化

学的酵素染色として，コハク酸脱水素酵素(以下� SDH)， 
。11)11 ，8、、� 

グノレコース+リン酸脱水素酵素(以下� G-6・PDH) をテ

著者は，臆細胞診による女性性器� HVH感染の検出

に寄与すべく，培養細胞および動物に� HVH-II型標準

株を接種し，多角的に経時的観察を試みた。

実験方法�  

1. 細胞:ミドリザノレの腎臓株化細胞� (Vero細胞)12) 

を使用した。� 

2. ウイノレス:HVH-II型標準株として，� MS株13)

(国立予研ウイルス中央検査部より分与)， uw・268

株14，15)(東大・医科研，吉野亀三郎教授より分与)を使

用した。各々� Vero細胞で継代したものである。� 

3. 培養液:増殖用培養液として，� Earleの� balanced 

salt solution(以下 BSS)にウシ血清を10%，ラクトアル

ブミン加水分解物を0.5%，ペニシリン100p/ml，ストレ

プトマイシン，カナマイシン各々� 100rlmlとなるように

トラゾリウム法で，アデノシン・トリフォスファターゼ

(以下 ATPase)は金属塩法で行なった。また細胞化学

的特殊染色として，� RNA (ピロニン)染色， 多糖類� 

(PAS)染色，脂質(ズダン.ill)染色を行なった17，18)。� 

e. 観察法:各時間の， ウイノレス接種� Pap.染色標本

の各々について，� 400[音，� 50視野を任意に選び，感染お

よび非感染細胞を観察した。� HVH感染に特徴的な所見

といわれているものおよひ、細胞形態について経時的出現

数および頻度を検討した。ウイノレ.ス非接種標本は， ウイ

ノレス接種標本所見の対照とした。

細胞化学的染色標本では，酵素活性度ないし染色度を

(ー)， (:t)， (十)， (十t:)， (叶)の 5段階に分けた。ウイ

ノレス接種後42;1寺間標本の感染単核および多核細胞と， ワ

イノレス非接種 (42~寺間)標本の単核および多核細胞を各

々500ずつ選び， 酵素活性度ないし染色活性度ないし染t

色度別細胞出現頻度を観察。感染と非感染細胞，および
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単核と多核細胞を対比し検討した。� 

5. ウサギ� HVH-II型経腔接種実験19) 

a. 実験動物:成熟雌ウサギ(体重2.5--3. 5kg) 

b_ 前処置およびウイノレス接種法:ウイル.ス接種前に

臆ぬぐい液，血清を採取し，細胞形態学的， ウイノレス学

的および血清学的検査により，� HVH感染のないことを

確認した。ウイルスの臆接種は，綿球を� HVH液0.5ml

に浸し，� s室内深く掃入。� 2--3時間後綿球除去。� 4羽は� 

MS 株(~感染105 50 -- . !ml)，• 10677TCIDsu 2羽には� uw・� 

268株(感染，価105.67TCIDso!ml) を接種。� 

C. 標本採取法:生理的食塩水に浸した綿棒を臆腔へ

挿入。腔壁を擦過し細胞採取。臆細胞診用としてスライ

ドグラス� 2--3枚へ塗布。ウイノレス分離用は，抗生物質

加� HanksBSS 1.Ornlに浮遊させた後， 分離時まで超

低温庫(-70oC)に保存。標本採取はウイルス接種後 

2週間毎日行ない，� 2週以降� 2--3日毎に行なう。� 

(1. 腫細胞診染色法およびウイノレス分離法:腔細胞診

は，� 95%エタノールで、湿固定後，� Pap.染色を行なう。

ウイノレス分離は， 試験管に� Vero細胞の単層培養を作

製。増殖用培養液を捨てた後� PBS(一)にて数回洗糠し，

維持用培養液交換。臆ぬぐい液を3，000r.p.m.，10分間遠

沈し，その上清0.2mlを接種。� 370Cふらん器にて回転

培養し，� 2週間毎日� CPEの出現を観察，初代で� CPE

の出現しなかったものについては，� 3代まで盲継代し，

分離の可否を判定した。� 

e. 観察法:ウイノレス接種前に採取した標本の� Pap.

染色細胞所見およびウイルス分離結果を参考にし，標本

に認められる� HVH感染細胞をすべて選び出し， その

所見，採取可能期間，採取細胞数の経目的変動およびウ

イルス分離可能期間を検討した。

実験成績�  

I. 培養細胞� HVH-II型接種実験� 

1. Pap.染色による� Vero細胞標本所見� 

a. ワイルス非接種対照標本:シート状に増殖してい

る� Vero細胞を認めた。細胞の各々の核は類円形， ク

ロマチン頼粒状，均等分布を示し，有糸分裂像を認める

ものもある。赤染性，類円形，大きな� 1--2個の核小体

が核中心部に存在する。細胞質は淡い。ほとんどの細胞

は単核であり，多核細胞では大部分� 2--3核，核数の多

いものでも� 5-6核までである。観察を行なった時間で

)。1は，著明な変化は認められなかった(図� 

b. ウイノレス接種標本:感染細胞と非感染細胞が混在

して認められる。人体感染時に似た感染細胞は経時的に

表� 1 感染細胞出現!T}:isr

採取時間� I8 (1時� 18 28 42 56 
一一一一ー一一一一一一一一一一� 

2223 4299 5035 
j手技一9一583一一72一65一� 7167 5064 5387 

多 核 I_1_3_ _].59 _~~"q 847 881 
207 296 592 878 916 

分子;感染細胞数， 分母;単核および多核叩jの総

細胞(非感染+感染)数

各時間の分母の数値の和は� 400倍50視野で認められ

た細胞総数(観察法については実験方法� 4・e参H日)

増加し，いずれの時間の採取標本にも核内封入体は認め� 

f専なかった(図� 2，3，4)。� 

2. Pap.染色による� HVH-II型感染� Vero細胞の

形態学的所見の検討� 

a. 単核および多核別感染細胞の出現頻度の経時変化

(表 1):単核では，感染細胞が， 28~寺間後約30% ， 42時

間後約85%と急激に増加する。多核では，� 18時間後に，

すでに50%以上が感染細胞で占められ，� 42:1寺間後には，

約96%が感染細胞となっている。感染多核細胞の全多核

細胞に対する出現率は，単核細胞のそれに比し，より短

時間に高まる。� 

b. 感染多核細胞の核数別出現数の経時変化(表� 2): 

各時間について，核数が増すにつれその出現数は減少す

るが，経時的には核数の多い多核細胞が出現して来る。� 

C. 感染細胞の核質像と核小体の関係(表� 3):感染細

胞の各々の核について，核質像(すりガラス様核と頼粒

状核)と核小体の� 2つの所見に注目し，感染細胞を下記

のr--v型に分け，その経時変化を観察した。� 1型:す

べての核はすりガラス様で、綾小体が存在する型。� E型:

すべての核はすりガラス様で核小体が消失した型。� E

型:すべての核はすりガラス様で、核小体が存在するもの

と消失したものが混在する型。lV型:すべての核は核小

体が存在するが，すりガラス様核と頼粒状核が混在する

型。� V型:核小体が消失したすりガラス様核と，核小体

が存在する頼粒状核の混在する型。

感染単核細胞では，� n型，すなわち核小体の消失した

ものは，数および頻度共，経時的に漸次増加する。感染

多核細胞では，� m， lV， v型の合計，すなわち混在型の

各時間における全感染多核細胞数に対する比は，約62%

→約22%と経時的に減少する。核小体の認められる多核

細胞� (1，m，N，v型)を合わせたものの出現頻度は

経時的に減少するが，� 42~寺間約50% ， 56%時間約27%で

あり，核小体の消失は比較的遅いといえる。� 

d. 感染多核細胞の核相互関係(表� 4):核相互 mo・� 

lding像の出現頻度は少なく，� 28日寺開に約12%と極大値
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表� 2 感染多核細胞の枚数別出現数
 

1主教�  2({凶)� 6-7 8-10 11-15 16-20 20< 


(時間)
 。
3 

。 1 

54 

。 。 。 。 。� 1:38 12 。 。� 18 77 35 19 14 8 5 1 159
取� 。� 45028 264 91 45 11 22 10 6 1
時� 

42 522 156 66 35 35 18 9 4 2 847 
1m 

56 541 155 73 32 42 19 14 2 3 881 

数値は細胞数

各時間の数値の拘は，表� lの多枝の分子に当たる。

表� 3 感染細胞の核質像と核小体の関係

|採取時間[ I 型� E 型� E 型� N ~~ V 型� 

(11寺Im)1 ~i 
8 25( 100) O( 0 ) 

単� 
18 316(94.9) 17( 5.1) 

28 1099(49.4) 1124(50.6) 

核.� 42 1341(31.2) 2958(68.8) 

56 887(17.7) 4138(82.3) 

8 
多� 18 

28 

核� 
42 

56 

5(38.4) O( 0 ) 2(15.4) 3(23.1) 3(23.1) 

45(28.3) 35(22.0) 50(3l.4) 22(13.8) 7( 4.5) 

91(20.2) 147(32.7) 157(34.8) 21( 4.7) 34( 7.6) 

152(17.9) 419(49.5) 266 (3l.4) 5( 0.6) 5( 0.6) 

49( 5.6) 641(72.7) 139(15.7) 26( 3.0) 26( 3.0) 

数値は細胞数。� I-V型については本文参照。

( )内は各時間の細胞総数に対する I-V型毎の出現比率。

各時間の� I-V型の数値の和は，表1.の分子に当たる。

表� 4.感染多核細胞の核相互関係� 

(U寺fl¥ij)

8 18 28 42 56核相互関係� 

molcling 1 13 55 58 32 

5 68 194 502 592度� 

積fjit甫J 度~ 2 8 38 175 108 

{m重仙積g((一一))* 5 70 163 112 

数値は細胞数， (一)*は認められないの意。

各時間の数値の和は，表1.の多核の分子に当たる。

を示す。重積像の軽度のものは，経時的に数および頻度

共に増加し，高度のものより多数出現する。その頻度の

差は大きい。� molcling像も重積像も認められない多核

細胞は，� 28時間まで40%前後存在するが，� 42S寺間，� 56時

間では少ない，核相互の関係で最も高頻度に認められる

所見は，軽度の重積像である。� 

e. 感染単核細胞の核縁肥厚度およびその分布(表� 

5-) :感染細胞には， 程度の差はあれすべてに核縁把厚

像を認めた。核縁均等のものは不均等のものより，各時

間共圧倒的多数を占め，その出現頻度は経時的に増加す

る。肥厚度については，軽度のものが多数を占め出現比

率は経時的に減少する。軽度肥厚均等分布のものは各時

間毎に70%前後を占め，経時的変化を余り認めないのに

対し，高度肥厚均等分布のものが経時的に増加する。� 

f. 感染細胞における細胞形態の経時変化(表� 6):単

核細胞では，圧倒的に不定形を呈するものが多い。類円

形は経時的に増加し，� 56時間ではその出現頻度は約23%

となる。多核細胞では，� 42時間以降類円形の出現数が急

激に増加し，� 56時間には60%近く認める。� 

3. 細胞化学的染色による� HVH-II型感染� Vero細

胞および非接種標本� Vero細胞の酵素活性度および染

色度の検討� (HVH-II型接種42時間)� 

a. 各種細胞化学的酵素染色(表� 7) 

1) SDH:感染細胞での本酵素活性は，非感染のそ

れより低く，多核形成による活性充進も認められない。

単核細胞では(+十)以上の酵素活性充進を示すものは，

非感染の約60%，感染の約34%に認められ，軽度ながら

感染細胞の方が頻度が低い。また(掛)のものは感染細
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表� 5 感染単枝市II胞の核縁肥厚度およびその分布� 

(11寺11'¥1)

56採取時間|�  8 18 28 42 

肥厚度�  (+) (件) (+) (+十) (+) (十ト) (十) (+ト) (十) (十十)
ー一一 一一一一一一一一一一一一一一一一一_---一一一←�  

5 1 65 15 362 108 455 202 513 103 

布均等 �  19 。� 2:~7 16 1537 216 3136 506 :-3594 815 

数値は細胞数。(+);il程度肥厚， (十十);高度肥厚。

各時間の数値の和は，表1.の単核の分子に当たる。


表� 6 感染細胞における細胞形態

|採取時間|類円形

単

)1時間(1

8 

18 I 

~;， 

1( 4.0) 

5( 1.5) 

28 221( 9.9) 

核 42 

56 

820(19.1) 

I 1172(23.3) 

星古形

1( 4.0) 

9( 2.7) 

169( 7.6) 

143( 3.3) 

92( 1.9) 

不定形|総 数� 

23(92.0) 25 

319(95.8) I 333 

1833(82.5) 2223 

3336(77.6) I 4299 

3761(74.8) 5025 

i

一

円ム

一

司
0
0
0
0
0
0

ー

ー

一

多
1( 7.7) 4(30.8) 8(61.5) 13 

15( 9.5) 46(28.9) 98(61.6) I 159 

48(10.7) 160(35.6) 242(53.7) 450 

核� 
42 411(48.5) 179(21.2) 257(30.3) I 847 

56 513(58.2) 127(14.4) 241(27.4) 881 

数値は細胞数。( )内は各時間の細胞総数に対する細胞形態毎の出現比率。

各時間の数値の和は，表1.の分子に当たる。

表� 7各種細胞化学的酵素染色

SDH G-6・PDH ATPase 
酵活性素度� 

単� 
(ー)

(:t) 

IC NIC

。 。
。 。� 

IC NIC

。 。� 
15 292 

IC 

33 

165 

NIC 

302 

123 

核

多� 

(+) 
(十十) 

(掛)

(-) 
(:t) 

332 198 

168 287。� 15 

。 。
。 。

165 190 

235 18 

85 。� 
。 。
。 245 

115 

127 

60 

。
。� 

75。
。� 

215 

160 

(+) 320 240 115 220 145 105 

(廿) 

(朴) 

177 

3 

245 

15 

282 

103 

35。� 192 

163 

20。
数値は細胞数。 単核および多核について各々，非感染細胞，感染細胞を500個ず

つ観察。� 

IC; HVH-ll型接種� (42時間)標本の感染� Vero細胞，� NIC;ウイノレス非接種� 

(42時間)標本の� Vero細胞。

胞には認められない。多核細胞では(+十)以上の活性充 く，また多核形成による影響は特に認められない。酵素

進を示すものは，非感染で48%であるのに対し，感染で 活性(件)以上のものが， 単核細胞では非感染の約4

は36%と，単核同様感染により出現頻度はやや低下する。� %，感染では60%以上に認められる。多核細胞でも，感

2) G-6・PDH:本酵素は感染による活性充進が著し 染では77%と，非感染の11倍の高頻度で出現する。
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表� 8.'各種細胞化学的特殊染色

染� RNA

色| 

度
 

I(一)I 。
IC

。
NIC 

単!(土)I 135 
i(+) I 160 

核!(件) 2侃t 

i (十件)1 0 

多 I~ー)!。
(:t) 107 

(+) I 135 

核� I(件)I 195 

(世)I 63 

367 

125 

8 

。
0 

290 

190 

20 

0 

多 糖類

IC NIC 

290 302 

200 195 

10 3 

0 0 

0 0 

脂質

IC NIC 

216 

101 

170 

13 

0 

275 

135 

77 

13 

0 

0 0 1978  
83 105 8 37 

247 230 260 255 

170 165 200 115 

0 0 13 15 

数値は細胞数。 単核および多核について各々，非感染細胞，感染細胞を500個ず

つ観察。� 

IC; HVH-ll型接種�  (42時間)標本の感染� Vero細胞，� NIC; ウイルス非接種� 

(42時間)標本の� Vero細胞。� 

3) ATPase:本酵素も感染による影響が著明であ

り，多核形成による活性元進は少ない。単核細胞では，� 

(+)以上の活性を示すものは非感染の15%，感染の60

%に認められる。(十十)以上の活性充進を示すものは非感

染になく，感染では約37%の細胞に認める。多核細胞で

も) (+ト)以上の活性充進を示すものは，非感染の 4%に

対し，感染では71%の高頻度で認められる(図� 5)。� 

b. 各種細胞化学的特殊染色(表� 8) 

1) RNA:非感染単核細胞では，染色度(十ト)以上の

充進を示すものは極めて稀で，感染では41%に認める。

多核細胞でも同様の傾向を認め，感染と非感染の出現頻

度の差Iは大きい。染色度(+1+)のものは非感染には認め

られない。また感染細胞では単核と多核の染色度(十十)

充進以上のものの差は少なく，� RNA染色度充進は，多

核形成による影響よりも感染による方が著明である(図� 

6)。� 

2) 多糖類:単核細胞では染色度(一)，_.(:t)のものが 

99%近くを占め，非感染と感染の差は認められない。多

核細胞では，非感染，感染共に80%前後の頻度・で(+) 

以上の染色度充進のものを認めるが，両者の聞に差はほ

とんどない。多糖類は，多核形成による変化が認められ

るのみである。� 

3) 脂質:単核細胞では，染色度(+)以上を示すも

のは非感染の18%，感染の約37%に認め，その差は軽度

である。多核細胞では，染色度(十ト)以上を示すものは，

非感染の26%，感染の約43%に認め，その差は少ない。

脂質は，感染細胞に軽度ながら染色度充進したものが多

いが，多核形成による影響の方がやや大きい。� 

II. ウサギ� HVH-II型経腫接種実験� 

1. Pap.染色による腫細胞診の� HVH-II型感染細

胞に関する観察� 

a. 感染細胞所見:人体感染時に認められる所見によ

く似た細胞像を観察出来た。� MS株および� UW-268株接

種の両者共，核内封入体は培養細胞同様認められなかっ

た。多核感染細胞および細胞質好塩基性充進を認める

(図 7)。� 

b. 感染細胞採取可能期間:短いもので� 4日目まで，

長いもので10日目まで、採取出来た。その内容は，� 4日，� 

5日，� 6日目までが各々� 1羽ずつ，� 8日固までが� 2羽，� 

l羽は10日目までであった。� 

C. 感染細胞採取数の経目的変動:採取出来る感染細

胞数は� 1標本当たり非常に少ない。� 5日目までは出現数

が比較的多いが，� 6日目以降採取数は減少する(表� 9)。� 

c1. 感染細胞の核所見の検討:単核では，すりガラス

様核で核緑肥厚を認めるものの方が，認められないもの

より多かった。多核細胞では，すりガラス様核のみのも

のは約17%，無構造核のみのもの約70%，両者が混在し

ているもの約14%である。すりガラス様核とはいいがた

い無構造核のみで構成されている多核細胞が最も多い。

核縁肥厚像については，すべての核に核緑肥厚を認める

ものが約24%，全く認めないものは約55%を占め，約半

数の多核細胞に核縁肥厚が認められない。核質像と核縁

肥厚を関連して見ると，すりガラス様核のみのものおよ

びすりガラス様核と無構造のものが混在する多核では，

核縁肥厚を認めるものが多い。逆に無構造のみの多核で

は，核縁肥厚のないものが多い。核� molding像は45の
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表� 9. ウサギ臨細胞診における感染細胞の経日的採取数および核所見

核 所 見 j安 君主� 後 ドI 数

核質像一 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10l

。
 
、一� 

3 21 2 1 0 0 0 0f1il--

5 B狙f:.i.主主� 
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�
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4
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1
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4
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有
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一
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有
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数値は細胞数。

感染多核細胞に認められたのみで，出現頻度は低い。ウ

サギ臆細胞診で最も高頻度に認められる所見は，核縁肥

厚を欠く無構造多核細胞であった(表� 9)。� 

2. ウイノレス分離可能期間

短いもので� 8日目まで，長いもので13日目まで分離出

来た。その内容は，� 3羽は� 9日目まで，あとの� 3羽は各

々8日，� 11日および13日固までであった。

3. 感染細胞採取可能期間とウイルス分離可能期間の� 

比較

全例において，分離可能期間の方が長かった。� 

考 察

HVHは， もっとも広くヒトを侵襲しているウイルス

の一つで，大多数のヒトは生後4ヶ月項から数年の間に

このウイノレスの感染を受けると言われている20)0 HVH-

I型と� E型に関しては，抗原性，感染部位だけでなく組

織培養における増殖，発育鶏卵疑尿膜上のポック，動物

における向神経作用および電子顕微鏡所見などにおいて

も差異が認められている 1，3，13，21，22)。 血清疫学的には，� 

HVH-I 型中和抗体保有が成人の 60~90%に認められる

のに対し23・25)，II型抗体を思春期以前には，ほとんどの

ヒトが保有しておらず，成人に達しでも保有率は20%に

とどまると言われる民民的。 これは� HVH-II型が性行

為により伝'"番されることと関連すると考えられている。� 

HVH性器感染に関して，� 1946年� Slavin &Gavett27) 

により， 外陰臆炎症例から初めて� HVHが分離されて

以来，主として臨床的，血清疫学的に研究がなされてい

る加。とくに� Naib ら(1966，1969)6，29)の形態学的研究

および� Rawlsら(1968)30)の血清学的研究により，� HVH

女性性器感染と子宮頚癌との関連性が示唆されて以来注

目を集め今日に至っている。� 

HVH感染の形態学的所見については，� Lipschutz 

(1921)が好酸性核内封入体を最初に記載したことに始ま

るという� 31) HVH女性性器感染症例において， ウイノレ0 

スの分離を行い，臆細胞診に認められる形態学的変化を

最初に裏付けたのは，� Stern & Longo(1963)のである。� 

Pap.染色臆細胞診に見られる� HVH感染の細胞形態学

的特徴所見を報告した主なものを列挙してみると，Stern 

& Longo(1963)尺� Yenら(1965)32九� Naibら(1966)め� 

Nowakovskyら(1968)33)，An(1969)34)，Ngら(1970)35) 

などがある。臨床細胞学的立場による，� HVH感染の実

験的研究は極めて少ない。位相差顕微鏡所見と� Pap.染

色所見との対比を培養細胞を用い行った� Wilbanksら� 

(1970)叩と森脇ら� (1974)37)の人体症例およびその新鮮分

離株を培養細胞に接種し，� Pap.染色所見および電子顕

微鏡所見について論じた実験がある。

ウイノレス学的立場による� HVH感染実験報告は多数

なされているが，その大部分はウイルスの増殖に主眼が

置かれている。比較的詳しく形態学的変化について検討

しているものとして， 次のごとき報告がある。発育鶏

卵媛尿膜を用い， 核内封入体の性状を論じた� Crouse

ら(1950)38)，vVolman & Behar(1952)39)の報告。また，ウ

サギ腎臓由来培養細胞を使い，� HVH増殖と核内封入体

形成の関，係につき言及しているのは，� Scottら(1953)40)， 

Sosa-Martinezら(1955)41)である。抗原の局在性を中心

に形態学的変化も検討した� Lebrun(1956)ωは， ヒト

由来培養細胞を用いている。いずれの報告も，� Hemato-
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xylin-Eosin染色ないし� Giemsa染色によるものであ

る。

これまで報告されている所見と� Pap.染色による本実

験の成績を対比してみると，文献的には核内封入体43，44)

が最も特徴所見として，すべての報告に挙げられてい

る。しかし，本邦の症例報告例では，認められなかった

pとするものも� かなりある8，9，45，46)。 本実験では， 培養

細胞およびウサギ臆細胞診の両者， また� MSおよび� 

UラV・268両� HVH株に関係なく，核内封入体像は認めら

れなかった。

多核形成は，すべての報告に挙げられているごとく，

本実験でも確認し得た。著者はこの所見乞培養細胞，

ウサギ両者で認め，最も特徴的所見と考える。培養細胞

では，初期には核数の比較的少ない多核細胞しか認めら

れず，経11寺的に核数の多い多核細胞が出現して来る。

いずれの腔細胞診に関する報告でも，特徴的所見とし

て，核すりガラス様構造を挙げているが5・11，31・35九 本実

験でも，培養細胞では，終局的には，ほぼすべての感染

細胞にこの所見が出現した。またウサギ腫細胞診では，

単核感染細胞のすべて，多核感染細胞については，無構

造混在型も含め，約� 3割に認められた。残りの多核細胞

の核はすべて無構造を呈した。無構造多核細胞は，正常

ウサギ臆細胞診には認められないことから，典型的なす

りガラス様構造を示さなくても，これも感染を現わす細

胞像に入れてよいと考える。

多核細胞における核相互関係の特徴像に関しては，� 

Naib ;6，30，Nowakovskyら33)は，核相互が圧排し，

重積性を認めない� molding(鋳型形成)と表現し，本邦

では，この非重積性の所見を比較的強調しているものが

多しゅ比45，ω。本実験では，出現頻度は10%前後であり，

特徴所見であっても，頻度としては，高くなかった。軽

度重積像を示す多核感染津町包が最も高頻度に見られた。

核質像については，核クロマチン辺縁付着� (margi-

nation)ないし核縁肥厚を認めるとする報告が多

い4・7，仏31・札ω。本実験では， 培養細胞の感染単核細胞

すべてに核緑肥厚を認めた。肥厚度および分布について

検討してみると，軽度肥厚均等分布のものが，最も多く

出現した。ワサギ臆細胞診でも，約57%に認められ，出

現頻度の高い所見であった。

形態学的な経時変化に関する記載を見ると，� in vitro 

の実験系の報告として，� Crouseら38)は，核小体肥大を

第ーに挙げ，以下核クロマチン辺縁付着，好塩基性核内

封入体，多核巨細胞形成，好酸性核内封入体のJI民で変化

が出現するとしている。他の報告でも，核小体の肥大およ

、び消失を最初に出現する所見とするものが多い39，40，42)。

以下核内空胞，核クロマチン辺縁付着とするもの39)や，

細胞質内空IJ包，核クロマチン凝集，辺縁付着とするもの

がある40，42)0 vVillコanl日ら36)は，核クロマチン辺縁付着，

細胞質肥厚，すりガラス様核，核小体の消失および多核

形成の順で起ると述べている。� invivoによる報告で

は，最初に出現する所見として，核クロマチンと核小体

の区別が出来なくなるとするもの汽 核および細胞質の

肥大，核小体の肥大とするものがある削1)� An3心は変化0 

の第� 1相として，核内空胞，核クロマチン凝集を挙げ，

第2相は好塩基性核内封入体，クロマチン辺縁付着，す

りガラス様綾，多核形成の順で、起り，第3相は好酸性核

内封入体の出現としている。本実験では，最初に出現す

る形態学的変化として， 細胞質好塩基性の充進を認め

た。次に核クロマチンの頼手立状均等分布が乱れ，不均等

に分布し，一部凝集像を呈す。核は軽度不透明化し，核

クロマチンの部分的辺縁付着を認める。核小体は不整形

を呈する。さらに核の不透明化が進み，核緑は不均等軽

度肥厚から均等肥厚し，著明となる。核小体は完全に消

失し，典型的すりガラス様核を呈す。細胞形は感染が進

行するにつれ円形化して来る。多核形成との関係につい

て見ると， 細胞質好塩基性の充進は多核形成に先行す

る。多核形成は，核緑肥厚やすりガラス傑核出現より，

やや早いか同時に起るが，核小体の完全な消失より一般

に早い(図� 8)。細胞質に関しては，� in vivoによるもの

では， 好塩基性の允進を認めるとするものと5，6，31，35)，

境界不鮮明になるとするものがある9，32，33，37)0 in vitro 

では，初期像として， 細胞質の肥厚を挙げているもの

と36)，後期像として境界不鮮明化を挙げているものがあ

る初。核小体は比較的早期に消失するとする報告が多い

が6，31，40，ω，本実験では，� Wilbanksら36)と同;様感染が

かなり進行するまで，残存を認めた。� 

HVH感染細胞について，細胞化学的染色， とりわけ

酵素染色により， 検討を加えた報告は極めて少なく，� 

Crouseら38)，� Wolman & Behar39)によるものがある。

しかし，そのいずれも核内封入体の'性状のみについて言

及し，感染細胞の細胞質に関する検討は加えていない。

本実験では，酵素染色により，� ATPaseおよび� G-6・PDH

の著明な酵素活性の克進を示す感染細胞が対照群に比

し， 多数認められた。� ATPaseの活性充進は， 細胞融

合の機序に関与している細胞膜� ATPの変動と関連47)し

て興味ある所見と考える。また，� G-6・PDHに関して，� 

Scottら(1961)舶は，� HVH接種12時間の感染細胞にp

本酵素の活性充進を認めている。また，その意義につい

ても言及し，� G・6-PDH活性充進は， 細胞膜透過性の充

進によるとしている。従来，� HVH感染により，細胞質
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RNAの合成は抑制される49)とされており，著者のピロ

ニン染色による成績と異なる。� Naibら(1973)31)は， 

Pap.染色による� HVH感染細胞の細胞質好塩基性濃染

は� RNA合成が促進されることと関連すると述べてい

るが， ピロニン染色所見については言及していない。

ウイルス感染による多核形成の機序に関して，� 2つの

見解があるm。核異常分裂によるとするもの5，6，31，40，48，50)

と細胞融合によるとするものである8，33，36，47，51，52)0 本実

験の� Pap.染色標本では，感染細胞に核異常分裂，とり

わけ無糸分裂の経過を示す細胞像が，ほとんど認められ

なかった。経時的には，多核細胞において，核数の多い

ものが出現して来た。 また， 多核感染細胞の各々の核

に，変化の相のずれを認めた(図� 3，� 4)。特に細胞辺縁

に存在する核に核小体が見い出される(図� 3)。これは周

囲の細胞を新たに融合したものと考える。著者は，� Pap. 

染色および細胞化学的酵素染色所見より，� HVH感染の

多核形成は，細胞融合によると解釈するのが妥当である

と考える。� 

HVH経睦接種による発癌を目的とした動物実験報告

は盛んになされている民間。 ヒト性器� HVH感染症の

モデノレ実験として，臆ぬぐい液による艦細胞採取および

ウイノレス分離を試みた報告は少ない。� Nahmiasら7，55，56)

は，動物に� HVH経臆接種を試み， マウスでは， 臆細

胞診に感染細胞を見い出したが，サノレで、は，感染細胞が

採取出来なかったと報告している。また，感染細胞の採

取可能期間および所見について言及していない。本実験

では，盲目的に細胞採取をせざるを得なかったためか，

感染細胞の採取数が� 1標本当り少なかった。� HVH感染

細胞と同定出来た細胞において，最も高頻度に認められ

た所見は，核縁肥厚を欠く無構造多核細胞であった。

ウイノレス分離可能期間については，前述の� Nahmiasら

は，マウスでワイノレス接種12日固まで，サノレで、は� 6日目

まで分離出来たとしている。� Overallら(1975)57)のマウ

ス経臆接種実験では，� 8，....10日目まで，また� Kalterら� 

(1972)58)，Felsburgら(1972)59)のサノレによるものでは，

大部分が10日目頃まで、分離可能で、あった。著者のウサギ

の実験でも，ほぼ同様の成績で、あり，動物による差異は

余り認められない。また，睦細胞診， ウイノレス分離の両

者とも，長期間の陽性は望めず，人体感染例における検

出の低頻度を示唆するものと考える。

稿を終えるにあたり，ご指導，ご校関賜わりました降

矢震教授ならびに直接に終始絶えざるご指導とご鞭捷を

頂いた武田敏博士(千葉大学教育学部教授)，芦原義守博

士(千葉県衛生研究所次長)に心から感謝を捧げます。

また，実験を許可して下さいました宮入正人博士(前千

葉県衛生研究所所長・現千葉大学看護学部教授)および

ウイルス標準株を分与下さいました吉野亀三郎教授(東

京大学医科学研究所)， 甲野礼作博士(国立予防衛生研

究所ウイルス中央検査部)に衷心より深謝致します。最

後に，実験にご協力下さいました千葉県衛生研究所ウイ

ノレス研究室の皆様に感謝致します。

本論文の要旨は，第47回日本産婦人科学会関東連合地

方部会(昭和48年10月14日， 於静岡)， 第15回日本臨床

細胞学会総会(昭和49年� 5月11・12日， 於千葉)， 第16

回日本臨床細胞学会総会(昭和50年5月16・17日，於米

子)に発表した。

本論文は審査学位論文である。� 

SUMMARY 

Cytological stuclies were performecl on both 

culturecl cells (Vero cell) ancl animal experiment 

to eluciclate morphological characters of Her-

pesvirus hominis (HVH) type IIinfected cells. 

HVH infectecl cells were compared with non-

infectecl control cells ancl the fol1owing五nclings 

were noticecl. The五rst morphological change 

of HVH infection was an increase in cytoplasmic 

basophility ancl this was then fol1owecl by ir-

regular conclensation of chromatin，margination， 

and multinucleation. Disappearance of nucleoli 

ancl “grouncl-glass" appearance of nuclei gen-

eral1y took place subsequent to the above-

mentionecl changes. 

Cytological examinations of vaginal smears in 

HVH infectecl rabbits also reveale<.Imultinuclea-

tion，margination，pale opaque nuclei，ancl in-

creasecl cytoplasmic basophili ty of infectecl cells. 

No nuclear inclusion bocly was cletectecl in 

both infected culturecl cells ancl rabbit vaginal 

Sロlears. 

Cytochemical stainings were also appliecl to 

infectecl ancl non-infectecl culturecl cells. On in-

fectecl cells，the synthesis of cytoplasmic RNA 

was presumed to be enhancecl，reflecting a high 

basophility of the cytoplasm. ATPase and 

glucose-6-phosphate clehyclrogenase acti vi ties of 

infectecl cells were also elevatecl. 

These五nclingswill contribute to the cytologi-

cal cliagnosis of HVH infection in the female 
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genital tract. 

Viral isolation was possible only 10 c1ays or 

so after inoclllation of HVH to the rabbit va-

gina，and the characteristic celllllar changes of 

HVH infection appearecl about 7 c1ays in vaginal 

preparatlOn. 

These results imply the presence of time-lim-

its in diagnosing female genital HVH infection. 
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図説明

HVH非接種対照標本の� Vero細胞，� Pap.染色� X400 18時間，ヘ:

有糸分裂像

HVH感染� Vero細胞，� Pap.染色� X400 42時間，←:molding像，

→:典型的すりガラス様核

HVH感染� Vero細胞，� Pap 染色� X400 42時間，く外側辺在核に核

小体を認める

HVH感染� Vero細胞，� Pap.染色� X400 56時間，〆:核の変化相に

ずれを認める

HVH感染� Vero細胞，� ATPase染色� x400 42時間，ヘ:活性度(俳)

HVH感染� Vero細胞，� RNA染色� X400 42時間， ，:染色度(冊)

ワサギ腫細胞診に見られた� HVH感染細胞，� Pap.染色� X400 接種� 2

日目

Pap.染色による� HVH-II型感染� Vero細胞の経時変化.説明は本文参

照
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