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は じ め に

単純ヘルペスウイルス（herpes simplex virus；
HSV）はエンベロープを有する直径 150 nmの大
型な 2本鎖DNAウイルスで，抗原性の違いによっ
て 1型（HSV-1）と 2型（HSV-2）に分類される．
世界中に広く分布し，ヒトのみが自然宿主である．
皮膚粘膜局所で急速に増殖することと神経細胞に
潜伏感染しやすいという特徴を有する．表面糖蛋
白質とネクチン-1などの受容体との相互作用で上
皮細胞に付着し，標的細胞の種類によって侵入経
路を変えながら細胞内に侵入する1, 2）．初感染の
のち知覚神経終末に侵入し，逆行性輸送によって

知覚神経節に潜伏感染する．HSV-1は三叉神経節
に，HSV-2は腰仙髄神経節に潜伏感染することが
多いとされ，症候性および無症候性の再活性化を
生涯繰り返す．初感染による臨床像，潜伏ウイル
スの再活性化による回帰発症による臨床像が異な
る．HSV の皮膚粘膜病変として口唇ヘルペス，ヘ
ルペス性歯肉口内炎，性器ヘルペスやカポジ水痘
様発疹症などの疾患名が知られ，眼感染症（角結
膜炎，眼瞼炎，脈絡網膜炎，急性網膜壊死）や新
生児ヘルペス，ヘルペス脳炎，顔面神経麻痺，肝
炎，食道炎の病原体としても重要である．また，
不顕性感染もみられ，宿主の免疫状態によっても
多彩な臨床像を呈する．小児におけるHSVの型別
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の状況は明らかにされておらず，PCR法によって
小児の HSV感染症における型別の検出状況や患
者背景を調査した報告は少ない．今回，PCR法で
HSVが検出された小児患者を調査することで，各
病態の型別の解析や各病態での基礎疾患の有病率
などの臨床的特徴について後方視的に検討を行っ
た．

Ⅰ．対象と方法

東京都立小児総合医療センターが開院した 2010
年 3月～2023年 4月の期間に血清，髄液，水疱内
容物のいずれかの検体から PCR法でHSVが検出
され，発症時に18歳未満であった小児患者を対象
とした．感染症科で集積しているデータベースを
利用して PCR法でHSVが検出された症例を抽出
した．年齢，性別，基礎疾患，診断名，PCR法に
よる HSVの型，診断時の臨床症状，合併症の有
無，治療内容，転帰について電子診療録を用いて
後方視的に調査した．本研究は東京都立小児総合
医療センター倫理委員会の承認（承認番号 2023b-
60）を受けて実施した．

Ⅱ．結　　果

研究期間中に当施設において PCR法でHSVが
検出されたのは 47患者のべ 51検体であった．患
者背景および症例数を表 1に示す．複数のHSV感
染症を同時に発症した症例は計 3患者にみられ，
カポジ水痘様発疹症と眼周囲の単純疱疹の併発症
例，口唇ヘルペスとヘルペスひょう疽の併発症例，
口唇ヘルペスと性器ヘルペスとヘルペスひょう疽
の併発症例であった．型の内訳においてHSV-2が
検出されたのは，ヘルペス脳炎の 3例，眼周囲の
単純疱疹の 1例，HSVウイルス血症（播種型新生
児ヘルペス）の 1例ののべ 51検体中 5検体のみで
あり，その他 46検体では HSV-1が検出された．
診断名における HSV型別の解析状況を表 2に示
す．眼周囲の単純性疱疹の 12例のうち，唯一
HSV-2が検出された 1症例のみ角膜炎を合併して
いた．
基礎疾患に関しては，カポジ水痘様発疹症と診

断された児のうち 85％がアトピー性皮膚炎を合併
しており，眼周囲の単純性疱疹と診断された児の

うち50％がアトピー性皮膚炎を合併していた．ま
た，口唇ヘルペスと診断された児のうち83％は免
疫抑制状態（化学療法，移植後，ステロイド内服
下）にあった．移植後は全 4例で，内訳は造血幹
細胞移植後 2例，腎移植後 1例，肝移植後 1例で
あった．
新生児ヘルペスは計 7症例であり，それらの臨
床情報の一覧を表 3に示す．HSV-1に起因するも
のが 3例，HSV-2に起因するものが 4例であっ
た．病型の内訳は表在型 0例，中枢神経型 5例，
播種型 2例であった．発症時の症状については，
発熱がない症例もあり，けいれん，皮疹，活気不
良や無呼吸発作など非特異的であった．分娩時に
母体の陰部に水疱や潰瘍などヘルペスを疑う病変
を呈していた症例はなく，分娩様式は全例経腟分
娩であった．しかし，そのうち 2例は分娩 2日後
に母体の陰部にヘルペスを疑う病変を認めた．治

表 1　患者背景および症例数
背　景 症例数 n（%）
年　齢 0～ 1か月未満 7（15）

1～ 2か月未満 0（0）
2～ 12か月未満 3（6）
1～ 6歳未満 18（38）
6～ 18歳未満 19（40）

性　別 女 16（34）
基礎疾患 アトピー性皮膚炎 21（45）

免疫抑制状態＊ 7（15）
＊化学療法中，移植後，ステロイド内服

表 2　診断名における HSV型別の分離状況

診断名
47患者 51検体

HSV-1 HSV-2 合計
カポジ水痘様発疹症 13 0 13
眼周囲の単純疱疹 11 1 12
ヘルペス脳炎＊ 4 3 7
口唇ヘルペス 6 0 6
ヘルペス歯肉口内炎 4 0 4
ヘルペスひょう疽 4 0 4
性器ヘルペス 3 0 3
ウイルス血症
（播種性新生児ヘルペス） 1 1 2

＊ヘルペス脳炎は中枢型新生児ヘルペスの 5例を含む
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療に関しては，7例に対して全例アシクロビル 60 
mg/kg/day分 3の静注を 3～4週間行い，その後
抑制療法としてアシクロビル 300 mg/m2/dose 1
日 3回内服を 6か月間行った3）．そのうち 1例に
おいて抑制療法終了後の生後 8か月時点でヘルペ
ス脳炎を再発し，再度入院のうえアシクロビル静
注を 3週間行い，その後アシクロビル内服を 12か
月間行った．再発時に左側空間無視の後遺症が出
現したが，その後の外来経過観察で徐々に改善傾
向を認め，現時点（生後20か月）では症状は改善
している．その症例以外の 6例においては，皮膚
病変の再発や神経学的後遺症がみられた症例はな
かった．
川崎病に合併したヘルペス性歯肉口内炎の症例

のみ抗ウイルス薬が投与されなかったが，他の症
例では全例抗ウイルス薬（アシクロビル，バラシ
クロビル，ホスカルネット）による治療が行われ，
全症例において HSV感染症の状態悪化によって
死亡した症例はなかった．ホスカルネットによる
治療を行った 1例は以前の水痘罹患時におけるア
シクロビル投与によって薬疹が生じたため，代替
薬としてホスカルネットを選択した．

Ⅲ．考　　察

PCR法で確定診断された小児の HSV感染症の
本検討は，検索し得た限りでは森島らの新生児ヘ

ルペスの全国調査 4）に次いで国内最大規模の報
告である．HSV検査法には，ウイルス分離，ウイ
ルス抗体検査，抗原検出，PCRなどの核酸増幅法
などがある．リアルタイムPCR法はウイルスに特
異的な遺伝子を増幅して定量的に検出するため，
感度，特異度が高く，迅速性や再現性も優れてい
る5）．HSVの PCR法を行う際は，一般的には外部
検査機関に委託することになるが，迅速性などの
メリットを考慮して当院のように院内で PCR法
およびリアルタイム PCR法を行っている施設もあ
る．全血・血清・血漿・脳脊髄液・水疱内容液な
どの検体で検査可能である．また，免疫不全状態
患者においては，保険算定がなされている．

HSVは初感染後，多くの場合 HSV-1は三叉神
経節に，HSV-2は腰仙髄神経節に潜伏感染し，
種々のストレスによって症候性および無症候性の
再活性化を生涯繰り返す．HSV-1の感染の方が
HSV-2よりも頻度が高く，また早期に感染する傾
向にある6）．米国の成人では40歳代までに60％以
上が HSV-1に対する抗体を持つとされる7）．近年
では，HSV-1の抗体保有率は低・中所得国におい
て高いが，高所得国では低下していると報告され
ている8）．宿主が免疫抑制状態であれば局所の所
見が重症化して播種性感染症をきたすことがあ
る．皮膚粘膜病変に関しては，HSV-1は上半身，
HSV-2は性器や下半身から分離される傾向にあ

表 3　新生児ヘルペス 7例の臨床情報

型 病態 発症
日齢 発症時の症状 分娩

様式
分娩時の母
の陰部所見 家族歴 後遺症

① 1 中枢神経型 3 発熱，活気不良，無呼吸 経腟 なし あり
（母） なし

② 1 中枢神経型 29 発熱，口腔内水疱 経腟 なし あり
（祖母） なし

③ 1 播種型 4 発熱，無呼吸 経腟 なし（分娩 2日後
に所見あり） なし なし

④ 2 中枢神経型 8 発熱 経腟 なし（分娩 2日後
に所見あり） なし なし

⑤ 2 中枢神経型 19 けいれん，体表の水疱 経腟 なし なし なし

⑥ 2 中枢神経型 13 発熱，頻脈 経腟 なし なし なし（8か月で再燃し，一過
性の左側空間無視あり）

⑦ 2 播種型 9 発熱，活気不良，多呼吸，
チアノーゼ 経腟 なし なし なし
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り，初感染または再活性化によってきたす疾患が
異なる．ヘルペス性歯肉口内炎，ヘルペスひょう
疽は初感染のみ，口唇ヘルペスは再活性化のみで
起こる9）．一方，性器ヘルペス，眼周囲の単純性
疱疹，ヘルペス脳炎，カポジ水痘様発疹症は初感
染と再活性化の両方で起こり得る9）．
本検討においても，小児ではHSV-1の検出が大

多数を占め，HSV-2が検出された患者はヘルペス
脳炎の 3人と眼周囲の単純疱疹の 1人，ウイルス
血症（播種性新生児ヘルペス）の 1人の計 5症例
のみであった．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を有する際にHSV-1の初
感染が起こると病変部を掻爬することで発症しや
すい．本研究においても全例HSV-1によるもので
あり，再発をきたした症例も含まれていた．アト
ピー性皮膚炎患者におけるカポジ水痘様発疹症は
皮膚バリア機能の破綻が原因とされており，重症
のアトピー性皮膚炎患者では遺伝的要因，環境的
要因，免疫的要因の関与によって，HSVに対して
の免疫応答の低下が起こる可能性が示唆されてい
る10）．
新生児ヘルペスにおいて，本研究ではHSV-1と

HSV-2がともに検出されていた．欧米では性器ヘ
ルペスと新生児ヘルペスのどちらにおいてもHSV- 
2の検出が多いとされていたが，近年 HSV-1の検
出が増加している11, 12）．本邦では欧米と比較して
HSV-2による症例が少ないとされていたが，直近
の報告では HSV-2による症例が増えて HSV-1と
ほぼ同数となっている13）．これは本邦での若年者
の HSV-2による性器ヘルペスの割合が高いことに
起因していると考えられるが，本邦での性器ヘル
ペスの HSVの型別を調査したサーベイランス報
告はない．Kimberlinらによると新生児ヘルペスの
初発症状は，発熱を認めるものは中枢神経型では
44％，播種型では 56％とされ，水疱などの皮疹を
認めるものは中枢神経型では 63％，播種型では 58 
％とされ，症状は非特異的である14）．発熱や皮疹
がない場合に新生児ヘルペスをいかにして疑うか
が課題である．播種型では肝逸脱酵素異常や凝固
障害や肺炎をきたしやすいため，新生児ヘルペス
を疑うきっかけとなる．また，本検討において 2
例では分娩時に母体の陰部にヘルペスを疑う病変

が認められなかったが，その場合でも児が新生児
ヘルペスを発症することがあるため注意を要する．
一般的に，水疱や潰瘍などのヘルペス病変からウ
イルス排泄が続く．性器ヘルペス患者においては
有症状者の方が無症状者よりもウイルス排泄期間
が長いが，ウイルス排泄量は両者で同程度と報告
されている15）．無症候性のヘルペスウイルス排泄
者の存在が性器ヘルペスの感染伝播予防を困難に
しており，新生児ヘルペスの発生数を減らせない
要因である．また，感染経路として産道感染が約
80％と最多であるが，生後の水平感染は8～10％，
胎内感染が 5～8％であり4），生後の水平感染も起
こり得ることを認知する必要がある．出産時に性
器ヘルペスの活動性病変がある場合には，児への
感染を避けるために帝王切開が選択される．無症
候性の性器ヘルペスの妊婦のスクリーニングが有
用と推測されるが，介入方法は確立していない．
予防手段としてのHSVワクチンは実用化していな
い．mRNAワクチンの技術を用いた HSVワクチ
ン開発が進められており，実用化が期待される16）．
本検討の限界として，単一施設での後方視的検
討であり，症例数が少なく，PCR法を用いる症例
の適応基準が設けられていなかったことがあげら
れる．口唇ヘルペスなどは一般的に免疫正常者で
みられることが多いが，本症例では入院患者にお
けるPCR検査が大多数であり，免疫抑制状態にお
ける患者での検査が多くなっていた．次に，10年
間以上にわたる症例の蓄積であり，最新の HSV
の型別の検出状況を表しているわけではない．新
生児ヘルペスなどのまれな疾患を予防する最善の
方法については，多施設共同での前向き介入研究
によって現状を把握し，しかるべき検証がなされ
ることが必要である．

結　　語

新生児期のHSV感染症ではHSV-1とHSV-2の
両方が検出されるが，新生児以降の年齢では主に
HSV-1が検出される．アトピー性皮膚炎患者では
HSV皮膚病変を合併しやすく，免疫抑制状態の患
者においては HSVの再活性化が起こりやすい．
新生児ヘルペスにおいては分娩時の母体の陰部に
所見を有さない無症候性感染のことも多く，児の
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症状も非特異的であるため，新生児ヘルペスを鑑
別に挙げて早期に治療を開始することが重要であ
る．
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Clinical features of herpes simplex virus infection in children diagnosed 
by polymerase chain reaction （PCR）

Yoshitaka NAKAMURA1）, Meiwa SHIBATA1）, Yuho HORIKOSHI1）

1） Division of Infectious Diseases, Department of Pediatrics, Tokyo Metropolitan 
Children’s Medical Center

     Few studies in Japan have examined the status of virus typing for pediatric herpes 
simplex virus (HSV) infections. We herein retrospectively investigated the clinical fea-
tures, such as isolation status, the clinical manifestations, and the frequency of complica-
tions of any underlying diseases in pediatric cases of HSV detected by PCR between 
March 2010 and April 2023 at our hospital. An analysis of 51 samples from 47 patients 
with HSV yielded the diagnoses of Kaposi’s varicelliform eruption (n＝13), periocular 
herpes (n＝12), herpes encephalitis (n＝7), oral herpes (n＝6), herpetic gingivostomatitis 
(n＝4), herpes whitlow (n＝4), genital herpes (n＝3), and herpes viremia (disseminated 
neonatal herpes simplex virus infection) (n＝2). HSV-2 was detected in only three speci-
mens of herpes encephalitis, one of periocular herpes, and one of herpes viremia; HSV-1 
was detected in most of the specimens. As in previous reports, patients with atopic der-
matitis were more likely to have Kaposi’s varicelliform eruptions and periocular herpes 
while immunocompromised patients were more likely to have oral herpes. In none of the 
seven neonatal cases were there any findings of genital herpes transmitted via the 
mother’s vulva during delivery. Neonatal herpes, which has an unpredictable onset, 
should be considered in the differential diagnosis, and treatment should be initiated 
early.
Key words： pediatric, PCR, herpes simplex virus infection, neonatal herpes
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