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Abstract(要旨 ) 

大脳は先天性ヒトサイトメガロウイルス（human cytomegalovirus：HCMV）

感染において重要な標的臓器である．神経前駆細胞は脳細胞の中で

HCMV に対する感染感受性が最も高く，ウイルス増殖性・細胞溶解性感

染を呈し，感染細胞は死滅する．妊娠初期 (~15 週 )では脳室壁の神経前駆

細胞の増殖・分化・移動による脳形成―大脳皮質板形成―が最も旺盛で，

この時期に感染すると脳障害の頻度が高く小頭症等の重篤な脳奇形を発

症し易い．マウス CMV(MCMV)を用いた胎内感染モデルでも同様の結果

が得られている．一方，マウス新生仔脳内感染モデルでは，発育期大脳

神経細胞において細胞破壊を伴わない一過性で特異な持続感染が認めら

れる．この様な感染で機能障害を伴った神経細胞がその後も生存し，神

経精神発達障害の要因となる可能性がある．同様の感染をヒト先天性

HCMV 感染症で明らかにした報告は未だなく，今後の検証が期待される． 
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キーポイント 

近年のヒト症例とマウス実験系の研究成果から神経前駆細胞と発育期大

脳神経細胞へのサイトメガロウイルス感染を中心に解説する．  
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I. はじめに  

HCMV の先天感染は世界的に全出生の約 1%， (本邦では 0.31%)でみら

れ、その内の約 10%（本邦では約 20%）で子宮内発育遅延・肝脾腫・小

頭症などの顕性感染を呈し，残りの 10~20%の不顕性感染児で発育期に

感音性難聴や精神発達遅滞等の機能障害を生ずる．先天性 HCMV 感染症

は全身性感染症であるが，胎児脳は CMV の標的となり易い臓器である

1)-3)．本稿では，最初に先天性 HCMV 感染で生ずるヒト中枢神経病変の

中でも特に大脳病変について病理学的に解説する．感染による病変形成

の解析は培養細胞や動物モデルで行われている．後半では，その中で最

も良く用いられている MCMV 感染モデルについて紹介する．  

 

II. 先天性 HCMV 感染による脳障害の病理 

先天性 HCMV 感染における脳病変の病理学的解析は，死産児及び流産

児の剖検脳で行われている．ウイルスは最初胎盤に感染し増殖後に，主

に血流を介して胎児脳に向かうと考えられる．脳に達したウイルスは，

脳血液関門 (脳実質内毛細血管 )・血液髄液関門 (脈絡叢 )・血液クモ膜関門

(髄膜 )を突破して脳内に侵入する．これらの関門は胎生期では未熟であ

ることから，ウイルスは容易に侵入すると推測される．感染脳病変の程

度は，感染時期と感染細胞数 (≒ウイルス量 )に依存して，軽微な病変か

ら小頭症などの肉眼的形態異常 (奇形 )を伴う重篤な病変まで存在する

(図１ )．  

病理学的には，特異な封入体 (cytomegalic inclusion)を伴った髄膜炎，脳

室炎を生じ，ウイルスが脳実質内に侵入し重篤化すると脳炎となる．炎

症細胞は単球・マクロファージや好中球が主体でリンパ球は少ない．多

くの症例は髄膜炎・脳室炎で留まると推測されるが，剖検脳で報告され
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る病変は重篤で，髄膜脳炎や脳室脳炎など全脳炎の病変を呈するものが

多く，妊娠時期としては妊娠 20~30 週の中期が最も多い 4)．  

胎児脳において HCMV は，神経前駆細胞，放射状グリア，未熟グリア

系細胞，神経細胞，髄膜皮細胞，マクロファージ /ミクログリア，血管内

皮細胞など多種の細胞に感染し得る．その中で感染感受性の最も高い細

胞 は 神 経 前 駆 細 胞 (neural precursor cell: NPC も し く は neural 

stem/progenitor cell: NSPC)と放射状グリアであるが 4) 5)，何故感受性が高

いのかは未だ解明されていない．神経前駆細胞における HCMV 感染はウ

イルス増殖性・細胞溶解性感染であり，感染細胞は死滅する 5)．妊娠初

期 (~15 週 )では脳室壁 (脳室帯及び脳室下帯 )における神経前駆細胞の増

殖・分化・移動による脳形成―特に大脳皮質板形成―が最も旺盛で，こ

の時期に感染すると脳障害の頻度が高くなる 6)．  

重度の病変としては，脳室周囲壊死，石灰化，嚢胞，皮質神経板異所形

成 (heterotopia)，脳室周囲白質軟化症が挙げられる 7)．前三者は感染によ

る直接的・間接的な前駆細胞壊死と炎症に伴う循環障害が関連する．ま

た，脳室周囲の感染によって放射状グリアが減少すると神経細胞移動に

よる皮質板形成に異常が生じ，heterotopia を来すと考えられている．こ

れらの病変が複合的に重なって，肉眼的には，小頭症，多脳回症，脳空

洞症，水頭症を呈する．重度の器質病変と異なり，壊死を伴わず軽度の

炎症細胞浸潤からなる病変として終脳 (大脳 )白質脳症がある．白質に生

ずる軽微な病変であるが，生後，難聴や精神発達遅滞などの症候を呈す

る 8)．また，胎生期よりも出生後の HCMV 感染病変として報告される病

変として，ミクログリア結節がある．感染細胞を中心としたミクログリ

アの集族巣が脳内に散在する．多くの場合感染細胞は消失しているが，

まれに封入体細胞を認める 4) 8)． 
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近年の研究では，周産期の発育脳が感染症や免疫異常による炎症性傷

害因子(サイトカイン等)に晒されると，出生後の小児期・成人期におい

て神経精神疾患を発症する可能性が高くなると考えられている 9) 10)．疫

学的な推測では，HCMV を含めた母子感染症を無くせば統合失調症の発

症頻度が半分になるという報告もある 11)．しかし，HCMV 増殖性感染細

胞を伴った小頭症等の様に明確な器質的傷害を呈する症例と異なり，器

質的傷害が明らかでない精神疾患の脳で HCMV 感染細胞を提示した報

告は無い。だが，器質的脳傷害を来す症例は先天性 HCMV 感染症の約１

割である．残りの 9 割の中には，組織破壊性の増殖性感染とは異なる

HCMV 感染 (持続感染や潜伏感染 )が主体で器質的脳傷害が軽微な症例が

存在し，この様な感染による脳機能障害が神経精神疾患等の要因となる

可能性も考えられる．後述のマウス実験系では，この仮説と関連する周

産期大脳神経細胞における特異な CMV 持続感染が明らかにされている

12)．  

 

III. MCMV 感染モデル  

CMV には種特異性があり HCMV を用いた動物実験は，SCID-hu などの

ヒト化マウスを用いた実験系以外は不可能である．動物実験はマウス・

ラット・モルモット・サルなど各動物種に固有の CMV を用いて行われ，

MCMV を用いたマウス感染モデルに関する研究が最も多い 2)．ここでは

中枢神経系でも大脳感染モデルについて解説する．CMV 感染による脳障

害の多様性は、脳発達の時期によって感染感受性細胞が異なることが要

因の一つと考えられる．マウス大脳感染モデルでは，大脳形成の初期 (胎

生期 )とそれ以後脳組織の細胞が成熟に向かう後期 (出生後 )に分けて考

えると理解しやすい (図２ )．  
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脳形成の初期（マウス胎生 12〜18 日，ヒト妊娠第 10〜15 週に相当）に

おける CMV 感染の解析には 13)，MCMV 胎盤内感染モデルや神経前駆細

胞培養系 (neurosphere)が用いられる (図２左側 )14)- 16)．これらのモデルに

おいて，脳室周囲 (脳室帯・脳室下帯 )の神経前駆細胞が最も感染感受性

が高く、ウイルス増殖性・細胞溶解性感染による神経前駆細胞の消失及

び増殖・分化・移動障害が小頭症等の重篤な脳奇形に関連することが明

らかにされている．これらの結果は前述のヒト症例で見られる脳室周囲

壊死，石灰化，嚢胞等の脳室周囲の病変形成と矛盾しない．さらに，マ

ウス胎仔脳における MCMV 感染に対する生体防御反応の主役は，脳外

から侵入した単球・マクロファージ (CD45・CD11b 陽性細胞 )である 15)．

これらの細胞は脳室壁・髄膜感染巣の血管周囲に集族し，活性化して炎

症誘発性サイトカイン (TNFα , IL-1β , IL-6, INFβ )や iNOS を産生する．

また，ミクログリアは type-I INF (INFα及び INFβ )を，NK ないし T 細

胞は type-II INF (INFγ )を産生する．これらのサイトカインは抗ウイル

ス作用を及ぼすが，その一方で過剰なサイトカインは脳発達に深刻な影

響を及ぼすことが報告されている 9)．MCMV が感染した胎仔脳では，非

感染の神経前駆細胞の増殖や未熟な神経細胞の移動による皮質神経板形

成も抑制される．従って，MCMV 感染による胎仔脳障害は，神経前駆細

胞への感染による直接的障害とサイトカイン等を介した胎仔脳全体への

間接的障害が考えられる．興味深いことに，過剰なサイトカイン応答に

よる発育脳障害は，CMV 脳障害と類似した小頭症・石灰化を生じるヒト

遺伝性疾患である pseudo-TORH 症候群で明らかにされている 17)．同症

候群では，type-I INF シグナル抑制分子の欠損によって type-I INF に対す

る過剰応答が生じ (type I interferonopathies)  18)，感染が無くても発育脳内

で炎症が誘発され脳病変を生じる．  
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一方，大脳形成の後期 (マウスでは生後第 2 週，ヒトでは周産期初期の

妊娠第 19〜24 週に相当 )では 13)，脳室壁における神経前駆細胞数の減少

と共に基本的な大脳皮質形成がほぼ完了する．この時期以降になると神

経前駆細胞の増殖・分化・移動は海馬歯状回や側脳室壁に限られ，脳の

発達は神経細胞やグリア細胞の成熟による神経回路形成が主体となる

(図２右側 )．生後１日のマウス新生仔脳内に MCMV を感染させると，脳

室壁・血管周囲の非神経細胞 (神経前駆細胞やマクロファージ )における

細胞溶解性感染が消失した生後第 2 週頃に，大脳皮質・海馬の神経細胞

のみに特徴的な持続感染が認められる 12) 19) 20)．非神経細胞と異なり，神

経細胞における持続感染ではウイルス増殖は抑制され細胞形態も保たれ

ている．この時，神経細胞では MCMV 感染の成立に必須なウイルス蛋白

(E1, e1 遺伝子 M112-113 産物 )が持続的に発現する．その発現は生後第 2

週頃で最も強く，その後漸減し生後 1 ヶ月までに消失する 20)．MCMV-

E1 蛋白の発現には e1 プロモーターの活性化が不可欠で 21)，生後第 2 週

の神経細胞に特異的な e1 プロモーターの活性化には，プロモーター上

流域に存在するエンハンサー配列が必須である 12)．非神経細胞ではこの

配列が無くても e1 プロモーターは活性化する．胎仔脳から成獣脳への

移行期である生後第 2 週の齧歯類大脳では，遺伝子発現の大きな再編成

が生じ 22)，大脳皮質神経細胞では急激な神経突起の伸長と旺盛なシナプ

ス形成が見られる 23)．この時神経細胞内で生ずる劇的な遺伝子転写機構

の変化が，神経細胞特異的なエンハンサーを介して e1 プロモーターを

活性化し E1 蛋白の発現を誘導すると推測される．その一方で MCMV の

持続感染が神経細胞の正常な発達を妨げる．一例として MCMV が持続

感染した海馬神経細胞においてシナプス可塑性や学習に必須な NMDA

レセプターの発現が低下する 24)．さらに，感染神経細胞ではアポトーシ
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スやネクローシスを抑制するウイルス蛋白が発現し細胞死が抑制される

25)．同時に感染神経細胞は NK 細胞やマクロファージによる基本免疫反

応を回避して生存することが知られている 20)．従って，一過性の持続感

染で機能障害を生じた神経細胞がその後も生存し神経精神発達障害の重

要な要因の一つとなる可能性が考えられる．しかし，前述のように

HCMV による胎内感染症例でマウス感染モデルと類似した大脳神経細

胞における持続感染を明らかにした報告は未だなく，今後の検証が期待

される．  

 

IV. おわりに 

先天性 CMV 感染症では，感染の時期や感染細胞ごとに異なる影響が複

合的に作用して多様な脳発達障害を生じると推測される．マウス実験系

は，複雑なヒト症例の病変形成や病態を理解するのに大きく貢献してい

る．その結果，先天性 CMV 感染症では，組織破壊が主体で奇形として

認識される古典的な病態に加え，破壊の痕跡が殆ど無い機能障害の存在

が明らかになってきた．これは，ヘルペスウイルス属である CMV が持

つ特有の感染動態と関連すると考えられる．すなわち，感染した細胞系

や状況に応じて細胞溶解性感染，持続感染，潜伏感染という異なった感

染動態を呈する．特に後二者が器質的病変を認めない (巨細胞封入体の無

い )機能障害と関連し，研究課題として重要である．この点において，マ

ウス大脳神経細胞における MCMV 持続感染の解明はヒト HCMV 感染症

よりも先行した研究と言える．ヒトとマウスの相違点には十分な配慮が

必要であるが，今後もヒト症例の理解にマウス実験系は役立つものと考

える．  
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図説明  

 

図１ . ヒト先天性 HCMV 感染症 (重症例 )の脳病変．a. 感染による脳実

質 (矢印 )の高度菲薄化と脳室拡大で重度の水頭症を来した大脳．b. 脳室

壁の HCMV 感染巣 (HE 染色 )．脳室上衣下に多数の感染細胞が帯状に分

布している (矢印 )．感染細胞は神経前駆細胞ないし未熟なグリア細胞と

考えられる．c. b の一部を拡大．HCMV 感染細胞に特徴的な核内封入体

(矢印，“フクロウの目 : owl eye”)を認める．この所見はウイルス増殖性・

細胞溶解性感染の典型像であり，感染細胞は最終的に死滅する．(浜松医

科大学名誉教授  筒井祥博氏より提供 ) 

 

図２ . 発育期マウス大脳における MCMV 感染モデルの概略．発育期の大

脳形成は，胎生期では神経前駆細胞による脳形成 (青色 )が，出生後発育

期では分化した神経細胞・グリア細胞の成熟 (紫色 )が主体となる．代表

的なウイルスの標的細胞は，初期では神経前駆細胞，後期では発育期大

脳神経細胞である．胎生期の神経前駆細胞は脳室壁 (矢印 )の脳室帯 (VZ)・

脳室下帯 (SVZ)に存在する．MCMV を胎盤内感染後 3 日で神経前駆細胞

にウイルス抗原 (赤色 )の発現が認められる．神経前駆細胞培養系

(neurosphere: NS)に MCMV が感染すると，ウイルス増殖性・細胞溶解性

感染を呈し，球状の細胞集塊は崩れ感染細胞は死滅する．一方，MCMV

を生後 1 日に脳内感染すると生後 12 日 (感染 11 日 )で感染細胞は神経細

胞 (緑色 )のみになる (CX: 大脳皮質，HP: 海馬，LV: 側脳室 )．神経細胞で

は特徴的な持続感染を呈し，ウイルス増殖は抑制され形態は保たれる．

以上から，感染の時期や感染細胞ごとに異なる影響が複合的に作用して

多様な脳発達障害を生じると推測される．  


