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研究成果の概要（和文）：ヒトヘルペスウイルス6 (HHV-6) は乳幼児の突発性発疹の原因で時に脳炎を引き起こ
すが感染機構は不明な点が多い。我々はHHV-6ウイルス粒子のエンベロープ糖タンパク質gM/gN複合体の研究を行
った。本複合体は細胞内で宿主因子と結合しウイルス粒子中に存在する。ウイルス粒子にはテグメントという構
造が存在し、構成するテグメントタンパク質はエンベロープ糖タンパク質と結合し粒子形成に重要である。
我々はテグメントタンパク質U14について研究を行った。U14は様々な宿主因子と結合する多機能なタンパク質で
ある。本研究ではU14と結合する宿主因子Xを見出し、HHV-6の感染に重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Human herpesvirus-6 (HHV-6) causes exanthem subitum and sometimes develops 
sever encephalitis. But the infection mechanism of HHV-6 is unknown. Recently, we analyzed the viral
 glycoprotein complex glycoprotein M (gM)/gN on HHV-6 envelope. gM/gN complex interacted with a 
cellular factor was incorporated into virions. Tegument constituted by tegument proteins is the 
component of viral particles. These proteins interacted with the envelope glycoproteins play an 
important role for the formation of virions. 
 We analyzed about the HHV-6 tegument protein U14. U14 has the multiple role for HHV-6 infection and
 interacted with several proteins. In this study, we isolated the new cellular factor associated 
with U14. We revealed that this protein was important for HHV-6 infection.

研究分野：ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトヘルペスウイルス 6 (HHV-6) は T細
胞に好んで感染するという興味深い特徴を
持つウイルスである。HHV-6は乳幼児に突発
性発疹を引き起こした後に潜伏し、ほぼ
100%の成人がその抗体を保有している。造
血幹細胞移植等の免疫抑制状態で再活性化
し、脳炎や脳症を引き起こすが、その感染機
構には不明な点が多い。 
近年、我々は HHV-6 ウイルス粒子上に存
在するエンベロープ糖タンパク質複合体で
ある glycoprotein H (gH)/gL/gQ1/gQ2 複合
体が宿主細胞の受容体と結合し、ウイルス侵
入に必須であることを見出している。HHV-6
と同じベータヘルペスウイルス亜科に属す
るヒトサイトメガロウイルスでは、同じ糖タ
ンパク質複合体である gM/gN 複合体がその
増殖に必須であり、gM/gN複合体に対する抗
体がウイルス中和能を有することが報告さ
れている。我々の研究室ではHHV-6 gM/gN
複合体についても解析を行っており、HHV-6
においてもサイトメガロウイルスと同様に、
gM/gN 複合体がウイルスの増殖に必須であ
ることを明らかにしている。以上より、
HHV-6 gM/gN複合体も、侵入に重要な役割
を担うと考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
(1) HHV-6感染に必須である gM/gN複合体
の HHV-6 の侵入における機能を明らかにす
る。 
 
(2) HHV-6 gM/gN複合体は感染細胞におい
て膜輸送に関与する宿主因子と相互作用し、
ともにウイルス粒子中に存在することも
我々は報告している。同時にウイルス粒子中
にはテグメントと呼ばれるヘルペスウイル
ス粒子を保持する構造が存在する。他のヘル
ペスウイルスにおいては、テグメントを構成
するテグメントタンパク質はエンベロープ
糖タンパク質とも相互作用し、ウイルス粒子
形成に重要であることも報告されている。
我々の研究室では HHV-6 のテグメントタン
パク質の 1 つである U14 について解析を行
っている。その結果、U14は HHV-6の増殖
に必須のタンパク質であり、様々な宿主因子
と結合して機能する、多機能なウイルスタン
パク質であることを見出した。また、我々は
U14の構造解析も行っている。そこで本研究
では、gM/gN複合体などのエンベロープ糖タ
ンパク質とも関与する可能性がある HHV-6 
U14 と相互作用する新たな宿主因子の探索
を行い、HHV-6感染における宿主因子の重要
性を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) HHV-6 感染 T 細胞あるいは非感染 T 細胞
を可溶化し、我々の研究室で既に樹立済であ
るU14に対する抗体を用いた免疫沈降を行い、

LC-MS/MS解析によりU14と相互作用するタン
パク質を網羅的に検出し、U14 と結合する宿
主タンパク質候補を得た。 
 
(2) HHV-6 感染細胞あるいは U14 発現細胞を
用いて免疫沈降およびウェスタンブロッテ
ィングを行い、その相互作用を再確認した。 
 
(3) 宿主因子 X が、HHV-6 ウイルス粒子中に
含まれるか否かを調べるために、HHV-6 感染
T 細胞の上清からウイルス粒子を精製し、宿
主因子Xに対する抗体を用いたウェスタンブ
ロッティングにより検出を行った。 
 
(4) HHV-6 感染細胞あるいは U14 発現細胞に
おける U14 および宿主因子の局在を、蛍光抗
体法を用いて検出した。 
 
(5) 同定した宿主因子を発現抑制したT細胞
にHHV-6を感染させて細胞を経時的に回収し、
ウイルス増殖への影響を解析した。具体的に
は、感染細胞内におけるウイルスゲノムの増
幅をリアルタイム PCR で、U14 や他のウイル
スタンパク質の発現をウェスタンブロッテ
ィングにより確認した。 
 
 
４．研究成果 
(1) HHV-6 感染細胞において、ウイルス粒子
構成成分であるテグメントタンパク質U14と
相互作用する宿主因子 X の同定に成功した。
本宿主因子はこれまでに同定されたU14と相
互作用する宿主因子とは異なる、新たなタン
パク質であった。 
 
(2) U14 および同定した宿主因子 X との相互
作用を、HHV-6 感染細胞および U14 発現細胞
を用いた免疫沈降およびウェスタンブロッ
ティングによって確認することができた。 
 
(3) 精製したHHV-6ウイルス粒子を用いたウ
ェスタンブロッティングにより、宿主因子 X
は HHV-6 ウイルス粒子には取り込まれず、細
胞内にてU14と相互作用することを明らかに
した。 
 
(4) U14 は HHV-6 感染初期には核に、後期に
は細胞質に局在するユニークなタンパク質
である。宿主因子 X と U14 の局在を、HHV-6
感染細胞を用いた間接蛍光抗体法により検
出したところ、宿主因子 Xは HHV-6 感染後期
に U14 と細胞質にて一部共局在していた。ま
た、U14発現細胞においても宿主因子 Xは U14
と細胞質にて一部共局在していることを確
認した。以上より、U14 と宿主因子 X は感染
後期に細胞質内にて相互作用し、機能するも
のと考えられる。 
 
(5) 宿主因子 Xが HHV-6 の感染においてどの
ような機能を担っているのかを調べるため



に、宿主因子 X の発現を抑制した T 細胞に
HHV-6 を感染させ、その感染動態を解析した。
宿主因子 X の発現を、shRNA を用いてノック
ダウンした T 細胞を作製し、それらに HHV-6
を感染させて経時的に細胞を回収し、ウイル
スゲノムの増幅および種々のウイルスタン
パク質の発現を調べた。その結果、宿主因子
X 抑制 T 細胞においてウイルス DNA は増幅し
ていなかった。また、宿主因子 X抑制 T細胞
においては、U14 の発現が減弱していた。し
かしウイルス感染初期に発現するタンパク
質である IE1 の発現は減弱しなかった。以上
より、宿主因子 X の発現抑制により、HHV-6
は細胞内で増殖しないことを明らかにした。
我々は U14が HHV-6 の感染増殖に必須である
ことを明らかにしている。つまり、宿主因子
X の発現抑制により HHV-6 の感染に必須の
U14 の発現が阻害され、HHV-6 が増殖できな
かった可能性が考えられる。 
 
(6)以上の結果より、ウイルス粒子構成因子
であるテグメントタンパク質U14と相互作用
する宿主因子 Xは HHV-6 の増殖に必要な宿主
因子と考えられる。本研究では宿主因子 Xが
HHV-6 感染に重要な因子であることを見出す
ことができたが、今後は宿主因子 X の HHV-6
感染における機能を明らかにするとともに、
宿主因子 Xと U14 との相互作用が HHV-6 感染
に重要であるか否かを明らかにする必要が
ある。本研究では U14 と相互作用する新たな
宿主因子を同定したが、U14 は HHV-6 特異的
なテグメントタンパク質であり、他の宿主因
子やウイルスタンパク質と相互作用し、
HHV-6 感染において様々な役割を果たす多機
能なタンパク質である。今後はエンベロープ
糖タンパク質との関連性も含めてU14につい
てさらなる解析を行い、U14 の機能および
HHV-6 感染における役割を明らかにしていき
たい。 
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