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研究成果の概要（和文）：ヒトヘルペスウイルスファミリーに属する単純ヘルペスウイルス・水痘帯状疱疹ウイ
ルスの宿主細胞侵入（エントリー）、及びウイルスエンベロープと宿主膜の融合を引き起こす宿主側受容体を発
見した。このエントリーと膜融合には、ウイルスエンベロープ分子上の糖鎖修飾が必要であり、修飾糖鎖の種類
に依存して、ウイルスの組織侵入（エントリートロピズム）が制御されていることが判明した。
一方、免疫細胞を正・負に制御するペア型レセプターが、ヒトヘルペスウイルス6型のエントリーを阻害する機
能をもつこと、逆にマラリア病原虫では免疫逃避に利用されていることなど、ペア型レセプターをめぐる様々な
病原体と宿主との攻防が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We identified entry receptors of herpes simplex virus and varicella-zoster 
virus that are included in human herpesvirus family. These receptors induce the fusion between the 
viral envelope and host membrane during the viral entry into host cells. Glycosylation of the 
certain molecules on herpesvirus is required for the virus entry and membrane fusion mediated with 
the identified receptors. Furthermore, it is elucidated that the tissue, which these viruses 
preferentially entry (entry tropism), depends on the type of glycans. 
Paired receptor family is known to regulate immune cells positively and negatively. We clarified 
that certain paired receptor family molecules inhibit the entry of human herpesvirus-6 and the other
 paired receptor family molecule, LILRB1, is utilized for immune evasion by malaria parasites. These
 results suggested that paired receptor family molecules play an important role in the offense and 
defense between host and pathogens.      

研究分野： ウイルス学、免疫学

キーワード： ヘルペスウイルス　エントリー　膜融合（fusion)　ペア型レセプター　免疫逃避　糖鎖修飾　マラリア
病原虫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、主にヘルペスウイルスファミリーのウイルス粒子が宿主細胞へ侵入する機構を解析したものである。
ウイルスがヒトなどの宿主に感染するためには、宿主の細胞内に侵入しなければならない。細胞侵入のための宿
主側の受容体分子や侵入阻害分子、逆に侵入を惹起するウイルス側のエンベロープ分子とそれらの糖鎖修飾を明
らかにすることによって、各ヘルペスウイルスファミリーのウイルスが、どの臓器や組織に侵入しやすいかのメ
カニズムを解明した。本研究の知見は、ウイルス侵入を阻害して、ヘルペスウイルスの感染予防や感染拡大の制
御に役立つものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ヒトヘルペスウイルスファミリーに属する 9 種類のウイルスは、エンベロープを有し、宿主細胞への

侵入（エントリー）は、エンベロープと宿主細胞膜の融合（fusion）を介して行われる。エンベロープと

宿主細胞膜の fusion は、ウイルスのエントリーに必須であり、エンベロープ分子 glycoprotein B (gB)、

gH/gL 複合体と各々のレセプターとの結合の共役をベースとして、単純ヘルペスウイルス（HSV）で

は、それらに加え gD と gD レセプター分子 HVEM、Nectin-1、-2 の結合が共役する。研究代表者ら

は、HSV の fusion を起こせる gB レセプターとして Paired Immunoglobulin-Like type2 Receptor α 

(PILRα) （Cell 2008）、Non-muscle myosin heavy chain-IIA (NMHC-IIA) （Nature 2010）、Myelin-

Associated Glycoprotein (MAG) （Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2010）を報告した。 

 水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）は、血球細胞にエントリー後、全身に運ばれ、初感染時の水痘だ

けでなく、知覚神経節に潜伏感染した後、免疫低下時に発症する帯状疱疹を発症させ、また脳脊

髄炎の原因ともなる。代表者らは、VZV の fusion が gB、gH/gL 複合体のみで起こることを示し、gB

レセプターとして、神経組織特異的な分子 MAG を同定し、VZV の神経組織指向性の一因を明らか

にした（Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2010）。さらに、代表者らは、血球細胞特異的に発現する VgBR、

VgHR が、それぞれ、VZV gB、gH と結合することを見出した。これらのエントリーレセプターの組織分

布は、ヘルペスウイルスがエントリーする組織特異性（トロピズム）を説明する上で重要な因子である。 

一方、代表者らは、VZV の MAG を介した fusion・エントリーに、gB 上の特定の糖鎖が必須である

ことを報告した（J. Biol. Chem. 2015）。さらに、HSV gB と PILRα や MAG の結合においても、gB 上

の特定の糖鎖修飾が必須であることがあきらかとなってきた。すなわち、宿主側だけではなく、ウイル

ス側にもエントリーを規定する要因があることが示唆された。 
ヒトヘルペスウイルス 6A、6B 型（HHV-6A, -6B）は、T 細胞にエントリー後、乳幼児の突発性発

疹や主に骨髄移植患者での脳症を起こす。さらに、HHV-6A, -6B は骨髄系細胞に潜伏感染する。
しかし、HHV-6A, -6B のエントリーレセプターとして報告されていた CD46 はユビキタスに、HHV-6B
のエントリーレセプターである CD134 は活性化 T 細胞にだけ発現するものなので、CD46、CD134
だけでエントリートロピズムを説明できない。代表者らは、以前 HHV-6A, -6B の fusion に gB, 
gH/gL/gQ1/gQ2 複合体が必須であることを報告した（J. Virol. 2013）。新たに、代表者らは、HHV-
6A, -6B の gH/gL/gQ1/gQ2 複合体に結合する骨髄系細胞特異的なペア型レセプター分子 H6IR
を同定した。H6IR がこの複合体と結合することから、HHV-6A, -6B のエントリーに関与する可能性
が考えられる。 

 
２．研究の目的 

ウイルスが種を保存するためには、ウイルスのみでは自己複製ができないため、宿主細胞にエン
トリーし、宿主の核酸合成やタンパク合成機能を利用する。また、ウイルスが引き起こす症状の多くが、
エントリーした細胞を障害したり、がん化など宿主細胞形質を変化させることによる。すなわち、ウイ
ルスの生活環の上でも、ウイルスが疾患を引き起こす第一段階としても、どの組織の細胞に侵入する
かというエントリートロピズムは極めて重要である。 

本研究では、上記の 9 種あるヒトヘルペスウイルスの中でも、１）VZV のエントリーのトロピズムを
決定する細胞毎に異なる受容体 MAG、VgBR、VgHR、２）HSV のエントリーにおいて、糖鎖がどのよ
うにエントリーする細胞の決定に関与しているのか、３）HHV-6 が骨髄系細胞にエントリーする際、ペ
ア型レセプター分子 H6IR がどのように関与しているかを中心に、それぞれ解析し、各ウイルスのトロ
ピズムを規定するメカニズムを明らかにする。 

 
３．研究の方法 

１）VgBR, VgHRを発現していない細胞に、これらをそれぞれ強制発現させた細胞、あるいは、VgBR
を CRISPR/Cas9 システムを用いてノックアウトした細胞を作出する。これらの細胞に、VZV を感染
させ、感染効率を解析する。 

２）gB の糖鎖修飾が異なる HSV を作出し、MAG あるいは PILRα発現細胞に感染させる。さら
に、この糖鎖修飾が異なる HSV の感染を in vivo にて解析する。 

３）H6IR を発現していない細胞に、H6IR を強制発現させた細胞、あるいは、H6IR を CRISPR/Cas9
システムを用いてノックアウトした細胞を作出する。これらの細胞に、HHV-6 を感染させ、感染効
率を解析する。 

 
４．研究成果 

１）VgBR、VgHR 強制発現細胞は、それぞれ VZV gB、VZV gH 可溶型タンパク質と結合した。逆に
VZVgB、VZV gH を培養細胞に強制発現した場合、あるいは VZV 感染細胞上でも、gB、gH はそ
れぞれ特異的に VgBR、VgHR 可溶型タンパク質と結合した。また、gB と VgBR、gH と VgHR の
結合は fusion を惹起した。抗 VgBR あるいは抗 VgHR 抗体は、VgBR、VgHR 強制発現細胞への
VZV 感染を阻害し、VgBR をノックアウトした細胞では VZV 感染効率は低下した。VZV は、宿主
体内では、血球細胞に感染した状態で全身に運ばれ、水痘や脳炎、知覚神経節への潜伏感染
などを引き起こすと考えられている。以上のことから、VZV は VgBR、VgHR を介して血球細胞に
エントリーし、神経組織に運ばれ、血球細胞から神経組織に移行する際に、神経組織に発現し



ている MAG を介してエントリーすることが判明した（Suenaga et. al 論文投稿中）。さらに、gB と
VgBR の結合においても gB 上の糖鎖が必要であること、また VgBR が発現する宿主細胞膜の糖
鎖も、VgBR と gB との結合さらには、fusion やエントリーに関与することが明らかとなった。 

２）代表者らが以前報告した通り、MAG あるいは PILRαの可溶型タンパク質は、HSV gB 発現細胞、
HSV 感染細胞上の gB と特異的に結合する（Cell 2008, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2010）。糖鎖
を認識できない変異 MAG、変異 PILRα可溶型タンパク質は gB と結合できず、逆に変異 MAG、
変異PILRα発現細胞は、可溶型gBに認識されなかった。また、変異MAG、変異PILRαはHSV
における fusion を惹起できず、変異 MAG、変異 PILRα発現細胞は、HSV 感染に抵抗性であっ
た。このことから、MAG-gB 間の結合、PILRα-gB 間の結合を介した HSV のエントリーは、gB 上
の糖鎖修飾依存的であることが判明した。次に、異なる糖鎖修飾酵素 ST-A あるいは ST-B を安
定発現させた細胞に HSV を感染させ、その培養上清から、HSVST-A、HSVST-B を産生させた。
HSVST-A は、MAG 発現細胞に、HSVST-B は PILRα発現細胞に効率よくエントリーした。さらに、野
生型 HSV（HSVWT）に対して、MAG ノックアウトマウスは、野生型マウスよりも抵抗性であったが、
HSVST-A に対して、MAG ノックアウトマウスは抵抗性が増強した。一方、PILRαノックアウトマウス
は、HSVST-B に対しては野生型マウスに比較して抵抗性であった。以上のことから、HSV のトロピ
ズムは受容体の発現組織のみならず、ウイルス側の糖鎖修飾にも依存することが考えられた。本
仮説を明らかにするために、さらに、糖鎖修飾酵素をノックアウトした細胞を用いて HSV の糖鎖
修飾を変化させることで、同様に感染効率を in vitro, in vivo で検討する必要がある。 

３）H6IR は、骨髄系細胞に発現するペア型レセプターである。ペア型レセプターは、細胞外
領域は高度に相同性を有し、細胞内領域に免疫細胞を活性化する ITAM モチーフもしくは
抑制する ITIM モチーフを有する分子群である。このことから、H6IR は HHV-6 
gH/gL/gQ1/gQ2 複合体と結合し、免疫細胞の活性を制御することが考えられた。H6IR の活
性を測定するレポーター細胞は、gH/gL/gQ1/gQ2 複合体によって活性化した。しかし、H6IR
を発現する培養細胞でいくつかのサイトカイン産生等を測定したが、コントロール刺激と
gH/gL/gQ1/gQ2 複合体での刺激で明らかな差を認めることはできなかった。現時点では、
gH/gL/gQ1/gQ2 複合体と H6IR の結合を介した免疫細胞機能を制御するメカニズムは明ら
かになっていない。一方、gH/gL/gQ1/gQ2 複合体は fusion に関与するので、H6IR が HHV-
6 の fusion に関与するかを検討したところ、驚くべきことに、H6IR 発現によって、HHV-
6 の fusion を促進するのではなく阻害した。さらに H6IR 強制発現細胞は、HHV-6 のエン
トリーに抵抗性を示した。逆に H6IR ノックアウト細胞では、野生型細胞に比較して、HHV-
6 感受性となった。以上のことから、H6IR は、HHV-6 gH/gL/gQ1/gQ2 複合体とその受容体
CD46 との結合による fusion と HHV-6 のエントリーを阻害することが考えられた。阻害の
メカニズムとして、gH/gL/gQ1/gQ2 複合体との結合において、H6IR が CD46 と競合するこ
とが考えられた。しかし、結合阻害実験において、H6IR は両者の結合を阻害しなかった。
実際、CD46 と H6IR では、gH/gL/gQ1/gQ2 複合体上の結合箇所が異なることが判明し、H6IR
結合によって、gH/gL/gQ1/gQ2 複合体の立体構造変化が起こり、CD46 と結合しても fusion
活性を発揮できないことが想定された。一方で、gH/gL/gQ1/gQ2 複合体と結合し、骨髄系
細胞に発現する別のペア型レセプターH6IR2 も見いだした。H6IR2 も、HHV-6 の fusion を
阻害し、H6IR2 強制発現細胞は、HHV-6 のエントリーに抵抗性を示し、H6IR2 ノックアウト
細胞は、HHV-6 感受性となった。このことから、H6IR2 も H6IR と同様に、HHV-6 からのエ
ントリーに防御的に作用することが考えられるが、初代培養細胞もしくはヒト血液中では、
H6IR, H6IR2 は同一の細胞に発現していることがわかった。よって、より生理的条件下で、
H6IR、H6IR2 の HHV-6 エントリーにおける機能を明らかにするためには、この 2分子が gB
と CD46 との結合によるエントリーに作用するメカニズムを同時に解析する必要性が課題
として残されている。 
 

本研究では、H6IR、H6IR2 以外のいくつかのペア型レセプターと各ヒトヘルペスウイル

スの相互作用を解析してきた。実際、ペア型レセプターのひとつ LILRB1 はヒトサイトメ

ガロウイルス UL18 と結合することが知られている。UL18 は LILRB1 を介してヒトの NK 細

胞を負に制御し、宿主免疫から逃避している。本研究でも LILRB1 と他のヘルペスウイル

スをはじめとする病原体との相互作用を解析したが、LILRB1 は熱帯熱マラリア病原虫の

感染赤血球分子 LIFIN と結合し、マラリア病原虫は、サイトメガロウイルスと同様に、

LILRB1 を介して NK細胞や B細胞を負に制御することによって宿主免疫から逃避すること

が明らかとなった（Saito et al. Nature 2017）。このことから、ペア型レセプターによ

る免疫との相互作用は、ヘルペスウイルスだけでなく、様々な病原体と宿主であるヒトと

の攻防の舞台となっていることが判明した。 

 

以上の結果をまとめると、ヘルペスウイルスをはじめとする病原体のトロピズムは以下

のように規定されると考えられる（図）。すなわち、glycoprotein のようなエントリーに

必須な分子とそのレセプターとの結合が必須であるが、(i)宿主側のレセプターがどの組

織に発現しているか、(ii)レセプターと結合するための glycoprotein の糖鎖修飾が適切



か、(iii)glycoprotein とレセプターの結合を阻害する細胞表面の糖鎖あるいは(iv)H6IR

のようなタンパク質分子がエントリーする細胞に発現しているかどうかが、エントリート

ロピズムに強く影響を及ぼすと考えられる。これらに加え生体内では、病原体が、例えば

ペア型レセプターを介して免疫を負に制御することによって、免疫機構から逃避できるか

どうかが、病原体のエントリーの可否に影響することが明らかとなった。 
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