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研究成果の概要（和文）：   水痘帯状疱疹ウイルス（VZV)のgBと結合するエントリー受容体Siglec-7を同定
し、VZVの血液細胞へのトロピズムの一端が明らかになった。このとき、glycoprotein B（gB）及び宿主細胞側
のシアル酸が感染を制御していることも明らかにした。
　ヒトヘルペスウイルス６（HHV-6)のウイルスタンパク質と結合する宿主分子を同定した。 HHV-6は本分子を介
して免疫細胞を制御すること、逆に免疫細胞も本分子を介してウイルス感染を制御することが示唆された。
　単純ヘルペスウイルスの gBの糖鎖修飾によって、結合する受容体の優位性が変化し、ウイルスのトロピズム
に関わることがわかった。

研究成果の概要（英文）：  The identification of the entry receptor Siglec-7, which binds to 
varicella-zoster virus (VZV) gB, reveals an aspect of the tropism of VZV for blood cells. It also 
revealed that both sialic acid on gB and on the host cell side regulate infection.
  A host molecule was identified that binds to the viral protein of human herpesvirus 6 (HHV-6). It 
was suggested that HHV-6 regulates immune cells via this molecule and that, conversely, immune cells
 regulate viral infection via this molecule.
  Glycosylation of herpes simplex virus  gB alters the dominance of the receptor to which it binds 
and is involved in viral tropism.

研究分野： ウイルス学、免疫学

キーワード： 水痘帯状疱疹ウイルス　単純ヘルペスウイルス　ヒトヘルペスウイルス６　トロピズム　糖鎖
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研究成果の学術的意義や社会的意義
VZVは血球細胞に感染した後で、全身臓器に広がり、水痘や脳脊髄炎を引き起こすが、本研究により、血球細胞
への感染機構が明らかになった。さらに、ウイルス分子と宿主受容体の関係以外のメカニズムによる、単純ヘル
ペスウイルスやHHV-6のトロピズムを規定する因子がわかってきた。VZVの結果と総合して、広くヘルペスウイル
スにおける臓器ごとの感染機構が解明されてきたことによって、今後ヒトヘルペスウイルス科ウイルス感染症の
制御法開発への展開が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトヘルペスウイルスを含む病原体の宿主への感染と、それに抵抗しようとする機構による
攻防が互いの分子進化を促してきた。研究代表者らは、マラリア原虫やヘルペスウイルスの表面
分子に結合する宿主分子を同定してきた。特に、単純ヘルペスウイルス（HSV）が血液系細胞、
神経組織、それ以外の組織に侵入（エントリー）する際のレセプターとして、それぞれ、PILR
α（Paired-immunoglobulin like type 2 receptor alpha）、NMHC-IIA (Non-muscle myosin 
heavy chain IIA)、MAG (Myelin-associated glycoprotein)を報告し、HSV と同じ α-ヘルペスウ
イルス亜科に属する水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）の神経組織へのエントリーレセプターMAG
を報告した。VZV は空気感染後、血球細胞に侵入し感染血液細胞にのって全身に広がり、皮膚
における水痘を引き起こしたり、神経組織に感染し、脳髄膜炎、脳神経炎、さらには終生の知覚
神経節への潜伏感染を引き起こす。したがって、VZV の感染において血球細胞への感染メカニ
ズムは重要であるが、血球細胞のエントリーレセプターはまだ分かっていなかった。 

PILRαは主に骨髄系細胞機能を抑制するレセプターで、細胞外領域の相同性が高く、免疫機
能を活性化する PILRβともにペア型レセプターと呼ばれる。代表者らは、マラリア原虫の多重
遺伝子がコードする Rifin 分子の一部は、免疫細胞表面に発現するペア型レセプターの一つであ
る Leukocyte Ig-like receptor B1(LILRB1)に結合し、LILRB1 の免疫抑制機能を刺激して免疫
逃避することを報告した。ヒトヘルペスウイルスの一つであるサイトメガロウイルスも LILRB1
を利用して免疫逃避することから、HSV、VZV など他のヘルペスウイルスも含めて、様々な病
原体が、PILR や LILR のようなペア型レセプターを利用して免疫から逃避していることが考え
られた。 
 一方、代表者らの研究から、PILRαや MAG は gB との結合に糖鎖が重要であることがわか
っていた。しかし、糖鎖が HSV や VZV 感染に実際に関係するどうかはよくわかっていなかっ
た。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景にある問題を解決した各々の結果を演繹することによって、ヘルペスウイルスに
共通するトロピズムを解明することが目的であった。すなわち、 
 （１）VZV の血液細胞へのエントリーレセプターを同定し、そのレセプターを介してのエン

トリーメカニズムを明らかにする。 
 （２）HSV、VZV 以外のヘルペスウイルスも含めて、未同定のエントリーレセプター、ペア

型レセプターとウイルス分子との結合を探索する。 
 （３）ヘルペスウイルスのウイルス表面分子と結合する免疫細胞上のペア型レセプターを同

定し、両者の結合によるウイルス−免疫間の攻防を解析する。 
 （４）gB あるいはウイルス上の糖鎖を改変し、HSV、VZV のエントリーにどのように関与

するかを解析する。 
 
３．研究の方法 
 ２-（１）〜（４）に対して、以下のような解析・探索を行った。 
 （１）PILRαとの相同検索から Sialic acid immunoglobulin-like lectin (Siglec)ファミリーが

候補として想定された。VZV gB 細胞外領域と免疫グロブリン Fc 部分との融合タンパ
ク質（gB-Fc）を作出した。また、16 分子が知られている Siglecファミリー分子をクロ
ーニングし、293T 細胞に遺伝し導入したものと、gB-Fc との結合性を解析した。gB-Fc
との結合性をフローサイトメトリーにて解析し、血液細胞へのエントリーレセプター分
子候補を同定した。そのレセプター候補を介して VZV がエントリーするかを、レセプ
ター候補分子発現細胞、ウイルスフリー細胞融合アッセイ、GFP 発現 VZV を用いて解
析する。 

 （２）主に免疫細胞のペア型レセプター細胞外領域との Fc融合タンパク質と HSV、VZV、ヒ
トサイトメガロウイルス(HCMV)、ヒトヘルペスウイルス 6A、6B（HHV-6A, -6B）感
染細胞との結合性をフローサイトメトリーにて解析し、ウイルスと相互作用すると考え
られるペア型レセプター分子を同定した。 

 （３）（２）で同定した HHV-6A, -6B 感染細胞からペア型レセプターFc融合タンパク質と結
合する分子を免疫沈降した。沈降したタンパク質を質量分析にて同定した。同定したウ
イルスタンパク質とペア型レセプターの結合性をフローサイトメトリーにて確認し、両
者の結合様式を解析する。両者の結合が、エントリーに関連するのか、免疫逃避に関連
するかを、レセプター候補分子発現細胞、ウイルスフリー細胞融合アッセイ、ウイルス
粒子、ペア型レセプター活性レポーター細胞などを用いて解析した。 

 （４）糖鎖修飾酵素を発現、あるいは欠損した細胞を作出し、作成した細胞に HSV gB を発
現し、MAG-Fc、PILRα-Fc との結合性を解析した。さらに、これらの細胞から HSV を



 

 

産生し、MAG、PILRα細胞への感染性を解析した。 
 
４．研究成果 
 （１）VZV gB-Fc は、Siglec-4（=MAG）あるいは Siglec-7 の発現細胞と結合し、他の Siglec

発現細胞と結合しなかった。逆に、Siglec-4-Fc と Siglec-7-Fc は VZV gB と結合した。
一方、Siglec-4-Fc は HSV gB 発現細胞とは結合したが、Siglec-7-Fc とは結合しなかっ
た。VZV gB と gH-gL複合体発現細胞は、コントロール細胞との膜融合アッセイにて細
胞融合を示さなかったが、Siglec-7 発現細胞は特異的に細胞融合した。VZV を含めたエ
ンベロープを持つ細胞は、エントリーにおいてエンベロープと細胞膜もしくはエンドソ
ーム膜との融合が必須である。このことから、Siglec-7 は VZV のエントリーレセプター
であることが示唆された。さらに、フローサイトメトリー解析を行うことによって、
Siglec-7 発現細胞は、GFP 発現 VZV にウイルスタイター依存的に感受性であった。ま
た、Siglec-7 発現初代培養単球への GFP 発現 VZV の感染は、抗 Siglec-7モノクローナ
ル抗体によって特異的に抑制された。また、Siglec-7 発現単球細胞株から、CRISPR-Cas9
システムを用いて Siglec-7 を欠損させると、欠損細胞は GFP 発現 VZV に抵抗性となっ
た。以上のことから、Siglec-7 は血球細胞へのエントリーレセプターであることが判明
した（図 A）。 
一方、Siglec-7 のシアル酸と結合できなくなる変異体 Siglec-7 (R124A)は、VZV gB 発

現細胞と結合しなかった。このことから、VZV gB と Siglec-7 との結合には gB 上のシ
アル酸が必要であることが判明した。Siglec-7 (R124A)発現細胞は、野生型 Siglec-7 と
異なり、VZV との膜融合を誘導せず、GFP 発現 VZV 感染に抵抗性となった。また、シ
アリダーゼ処理した VZV gB, gH-gL 複合体発現細胞は膜融合を誘導せず、シアリダー
ゼ処理した VZV粒子は、Siglec-7、MAG 発現細胞へエントリーしなかった。このこと
から、ウイルス側シアル酸、特に gB 上のシアル酸は、VZV 感染に重要であることが判
明した。逆に、Siglec-7 発現細胞をシアリダーゼで処理すると、VZV gB-Fc との結合性
は亢進した。さらに、シアリダーゼ処理した Siglec-7 発現細胞は、ウイルスフリー細胞
融合は亢進し、VZV エントリーも亢進した。このことから、Siglec-7 細胞表面において、
Siglec-7 は自身の発現細胞表面のシアル酸を保持するシスリガンドと結合しており、
VZV のエントリーから防御していることが示唆された（図 B）。 
このように、ウイルス側、宿主細胞側の各々のシアル酸によって、VZV の感染が制御

されていることが考えられた。 

 
 （２）HHV-6A, -6B 感染細胞は、ペア型レセプターのひとつ H6IR の細胞外領域と Fc融合分

子（H6IR-Fc）が結合した。感染細胞と非感染細胞、H6IR-Fc、コントロール-Fc を用い
た免疫沈降物は SDS-PAGE を行い、銀染色し、H6IR-Fc で沈降された特異的なバンド
を質量分析にかけたところH6IR-FcはHHV-6A, -6B粒子・感染細胞表面のglycoprotein
を同定した。 

 （３）同定した HHV-6A, -6B の glycoprotein をクローニングし、細胞に発現させると、H6IR-
Fc と結合した。逆に、H6IR 発現細胞は、glycoprotein-Fc と特異的に結合した。一方、
H6IR がリガンドと結合し架橋されることによって、GFP が陽性となるレポーター細胞
を作出した。レポーター細胞はコントロール -Fc では陽性にならなかったが、
glycoprotein-Fc で特異的に架橋されレポーター細胞は陽性となった。H6IR と HHV-6A, 
-6B の glycoprotein の結合は免疫細胞にシグナルを伝達することがわかった。H6IR を
介して、HHV-6A, -6B と免疫の攻防があることが示唆された。 

 （４）何種類かの糖鎖修飾酵素をクローニングし 293T 細胞に導入した。発現した細胞に HSV 
gB導入したところ、MAG-Fc や PILRα-Fc との結合性が増加する細胞と減弱する細胞
を認めた。逆に、これらの糖鎖修飾酵素を欠損した細胞でも、MAG-Fc や PILRα-Fc と
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の結合性が増加する細胞と減弱する細胞を認めた。これらの細胞に HSV を感染させ、
HSV粒子を精製した。これらの HSV粒子の gB を含めた糖鎖も改変されていると考え
られる。これらの糖鎖改変HSV の Vero 細胞での感染性は同程度であったが、MAG 発
現細胞、PILRα細胞への感染性は、糖鎖の種類依存性に変化し、HSV gB を発現した糖
鎖発現細胞や欠損細胞への MAG-Fc、PILRα-Fc の結合性と相関した。以上のことから、
HSV 表面の糖鎖が、MAG を発現している神経組織、PILRαを発現している血球細胞
へのトロピズム決定に関与していることが示唆された。 

 以上の結果から、ヘルペスウイルスのトロピズムに、発現組織のエントリーレセプターの種類、
エントリー細胞の糖鎖、ウイルス表面すなわちウイルス産生細胞の糖鎖が関連していることが
わかった。さらに、ヘルペスウイルスを排除するための免疫応答、それを逃避するための分子機
構が存在し、これらの宿主とウイルスの攻防が最終的にウイルストロピズムを決定することが
示唆された。 
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