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ヘルペスウイルスはHSV-1、HSV-2、VZV、CMV、EBV、HHV-6、HHV-7、HHV-8など多数の種類があり幅広い生物学的特性を持つDNAウイルスである。ヘルペスウイルスによる眼疾患として、実質性角膜炎（主にHSV-1による）や、結膜炎、角膜炎、網膜炎などを伴うことのある前部ぶどう膜炎（HSVやVZVによる）や、さらに今回講演を行う急性網膜壊死（ARN）（HSVやVZVによる）などがある。ARNの臨床的特長として健康な成人に生じ、両眼性が65％、片眼性が35％、網膜壊死、視神経症、血管炎、硝子体炎、ぶどう膜炎を生じ失明にいたることが多いということがあげられる。
ARNの疾患メカニズムの解明のために、マウスの前房にHSV-1を投与することで他眼にARNが発症する動物モデルを作成し特にTNF-αに着目した解析を行った。TNF-αは自己免疫疾患への関与が指摘されている炎症性サイトカインである。HSV-1の投与後、ウイルスの進展に伴い神経細胞にTNF-αの発現亢進が認められた。TNF-αは通常の状態ではウイルスの進展を抑える方向に働くが、ARNモデルにおいてウイルスの進展速度やウイルスの力価や網膜炎の発症速度と一致してTNF-αの発現量が亢進することが明らかになった。また、Gr-1+白血球細胞を除去することで炎症や網膜破壊は軽減し、これらの細胞が網膜破壊の主たる原因であることが示された。
ウイルスに対し防御的にはたらくTNF-αの過剰な産生が、炎症の亢進とマクロファージや好中球といった細胞による組織破壊の原因となっていることが示された。TNF-αは生体内においてその量が厳しくコントロールされているが、その働く部位やタイミングによって生体防御への働きから生体破壊への働きへシフトすることがARNの臨床的特長である急速な網膜壊死を引き起こすことが明らかになった。
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