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研究成果の概要（和文）：単純ヘルペスウイルス(HSV)と宿主との共生維持機構に関して以下の結果を得た。(i)
 HSVがコードするプロテインキナーゼUL13が細胞傷害性T細胞の応答を抑制する、(ii) HSV粒子タンパク質であ
るVP22がインフラマソームの活性化を迅速かつ極めて効率的に抑制する、(iii) HSVが宿主のESCRT-III機構を乗
っ取り、核内膜からの出芽を引き起こすことで効率良く細胞内で増殖する、(iv) 宿主のmTORC2が二重鎖RNAセン
サーであるTLR3を制御し、HSV脳炎を抑制する、(v) HSV-1のnuclear egress complex(NEC)の六量体形成がHSV増
殖に重要である。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of maintaining symbiosis between herpes simplex virus (HSV) 
and the host obtained the following results. (i) HSV-encoded protein kinase UL13 suppresses the 
response of cytotoxic T cells. (ii) HSV virion protein VP22 rapidly and efficiently inhibits the 
activation of the inflammasome. (iii) HSV-1 expropriates the ESCRT-III machinery in infected cells 
for scission of the inner nuclear membrane (INM) to produce vesicles containing progeny virus 
nucleocapsids. (iv) Host mTORC2 controls TLR3, a sensor of double-stranded RNA, and suppresses 
herpesvirus encephalitis. (v) The lattice formation of the nuclear egress complex (NEC) hexamer has 
an important role in HSV-1 replication.

研究分野：ウイルス学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HSV感染制御に重要な宿主免疫応答および効率的なウイルス増殖のためにウイルス因子によってそれらを回避す
る機序を理解することや、HSVが細胞内で如何にして増殖するかを理解することは、ウイルスと宿主との共生維
持機構を明らかにするだけでなく、抗HSV剤やワクチン開発の基盤情報をなり得る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
世界保健機構(WHO)は、地球の人口の約 95％が、ヒト・ヘルペスウイルス(HHV)に潜伏感染し
ていると推定している。一部の感染者は病態を生じることから HHV は医学上重要なウイルスで
あるが、HHV 感染症の大部分は病態を示さない不顕性感染である。近年、マウス・ヘルペスウイ
ルスの不顕性感染が、マクロファージの活性を向上させ、細菌感染を防御すること[Nature. 
447:326-9. (2007)]や 1 型インターフェロン・システムを刺激することで、創傷治癒能を促進
していること[Cell Host Microbe. 17(1):85-97. (2015)]が報告され、ヘルペスウイルスと宿
主間の共生の生理学的意義への注目が高まりつつある。しかし、ヒトと HHV の共生関係の生理学
的意義は全く不明なままである。進化系統樹解析において、ヒト集団と HHV の分岐パターンに
は高い相関性が認められ、ヒトと HHV は共進化してきたと考えられることから HHV とヒトの共
生の生理学的意義の解明が期待される。   
 
２．研究の目的 
 
 本研究では HHV の一つである単純ヘルペスウイルス(Herpes Simplex Virus : HSV) をモデ
ルとして、潜伏感染の成立・維持機構や感染享受ともいえる潜伏感染の生理学的意義を解明する
ことを目的に以下の解析を行う。具体的には下記を実施する。 
（１）HSV 感染の成立・維持のための HSV 感染制御に資する宿主免疫機構の解明および HSV によ
る宿主免疫回避機構の解明 
（２）HSV 感染の成立のための HSV 細胞内増殖機構の解明  
（３）HSV 潜伏感染がもたらす生理学的意義の解明 
 
３．研究の方法 
 
（１）HSV 脳炎との関係が明らかになっている Toll 様受容体（Toll-like receptor：TLR）のひ
とつである TLR3 の機能制御機構を明らかにする。  
（２）HSV 感染制御に重要な細胞障害性 T細胞（CTL）やインフラマソーム活性化について、HSV
による回避機構を同定し、その生体レベルでの意義を解明する。  
（３）HSV 粒子の核膜孔非依存的な小胞媒介性核外輸送の分子機構を解明する。  
（４）HSV 潜伏感染モデルマウスを確立し、各種実験動物学的解析に供する。 
 
４．研究成果 
 
（１）TLR3 は脳における HSV-1 に対する感染防御に不可欠な 2 本鎖 RNA のセンサーである。こ
れまで、脳において TLR3 が機能する細胞、および TLR3 応答の制御機構については不明であっ
た。今回、TLR3 がニューロンおよびアストロサイトにおける HSV-1 の感染防御に必要であるこ
とを明らかにした。また、HSV-1 感染において、TLR3 が代謝のセンサーである mTOR 複合体 2と
結合し、活性化されることによってケモカインの発現および TLR3 の細胞辺縁部への輸送が引き
起こされることを明らかにした。この TLR3 の細胞内輸送により、mTOR 複合体 1を含む I型イン
ターフェロンの発現に関連するタンパク質の活性化が可能になった。マウスを用いた HSV-1 感
染実験において、mTOR 阻害剤による TLR3 応答の阻害によってマウス生存率の低下が認められ
た。また、アゴニスト性の抗 TLR3 抗体により TLR3 応答は増強され、マウス生存率の改善が認め
られた。これらの結果から、TLR3-mTOR 複合体 2シグナルがヘルペス脳炎に対する治療の標的に
なりうることが示唆された。本研究の成果は国際学術誌「Nature Immunology」において発表し
た。 
（２）HSVがコードするプロテインキナーゼUL13が CTLの応答を抑制することを明らかにした。
UL13 は CTL を誘引するケモカイン CXCL9 の発現を抑制し、脳感染部位への CTL 浸潤を低下させ
ることによって、効率的なヘルペス脳炎発症に寄与することを明らかにした。さらに、UL13 の
活性を阻害、または、HSV 感染マウスに CXCL9 を投与することで脳感染部位への CTL 浸潤を亢進
させることによって、ヘルペス脳炎を顕著に抑制できることを実証した。本研究成果は、UL13 お
よび CTL 応答を標的としたヘルペス脳炎に対する新しい治療法につながることが期待される。
本研究の成果は国際学術誌「Journal of Clinical Investigation」において発表した。また、
HSVの粒子タンパク質であるVP22が炎症免疫反応の誘起に重要なAIM2インフラマソームの活性
化を迅速かつ極めて効率的に抑制することによって、生体レベルにおけるウイルス増殖に重要
であることを明らかにした。AIM2 インフラマソームは、さまざまな病原体由来の DNA によって
活性化され、生体内での病原体感染の阻害に関与するインターロイキン 1β(IL-1β)や IL-18 を
細胞外へ放出する。一方で、DNA ウイルスである HSV では、AIM2 インフラマソームの活性化が全
く引き起こされないことが報告されていた。よって AIM2 インフラマソームに対する HSV 阻害因



子の存在が示唆されていたが、これまで不明であった。今回、VP22 は AIM2 インフラマソームの
センサータンパク質である AIM2 と結合することによってその多量体化を抑制し、AIM2 インフラ
マソームの活性化を阻害することを明らかにした。本研究の成果は国際学術誌「Cell Host and 
Microbe」において発表した。  
（３）HSV が宿主の ESCRT-III 機構を乗っ取り、ヌクレオカプシドの核内膜からの出芽を引き起
こすことで効率よく細胞内で増殖していることを明らかにした。HSV は宿主細胞の核内において、
ウイルスゲノムを内包したカプシドを形成する。その後、核内のカプシドは HSV 粒子の最終形成
の場である細胞質へと輸送される必要がある。その際、カプシドは核膜孔非依存的な小胞媒介性
核外輸送という極めてユニークな核外輸送機構で核外に輸送される。しかし、小胞媒介性核外輸
送の分子機構はほとんど不明であった。今回、HSV カプシドの核外輸送には、本来細胞質で機能
する宿主の ESCRT-III システムが利用されていることを明らかにした。さらに非感染細胞にお
ける巨大リボ核蛋白質（RNP）複合体の核外輸送や、核内膜の恒常性維持にも同様のシステムが
貢献していることを発見した。つまり HSV は、細胞に本来備わっている核外輸送機構を活性化
（ハイジャック）することでカプシドの核外輸送を達成していると考えられた。本研究の成果は
国際学術誌「Nature Communications」において発表した。また、ヌクレオカプシドの核内膜か
らの出芽に重要な HSV-1 タンパク質 UL31 および UL34 によって構成される nuclear egress 
complex(NEC)は六量体を形成し、核膜変性および核膜間のウイルス粒子形成に重要であること、
UL31 とカプシドタンパク質 UL25 との相互作用の詳細を明らかにし、それらがヌクレオカプシド
の核膜間ウイルス粒子への取り込みに重要であることを明らかにし、国際学術誌「Journal of 
Virology」において発表した。  
（４）HSV 潜伏感染モデルマウスを確立した。それを利用して、HSV 潜伏感染時における腸内細
菌叢の変化を明らかにした。 
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Cell factors involved in a unique nuclear-pore-independent nuclear export system for macromolecular complexes in the
nucleus:  Potential targets for novel anti-herpetic drugs

HSV-1 nucleocapsid maturation is regulated by small capsid protein VP26

HSV-1 UL34 is required for proper targeting of viral and cellular regulators for viral de-envelopment at the nuclear
membrane

Enzymatic activity of HSV-1 UNG and viral pathogenesis are regulated by its phosphorylation at a specific site

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2016年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

 ２．発表標題

東京大学医科学研究所　感染・免疫部門　ウイルス病態制御分野 
http://www.ims.u-tokyo.ac.jp/Kawaguchi-lab/KawaguchiLabTop.html 

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

感染症研究グローバルネットワークフォーラム2016（招待講演）
 ３．学会等名

Yasushi Kawaguchi
 １．発表者名

 ４．発表年

Strategies of herpesviruses to hijack host cell machinery


