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１．研究計画の概要 

ウマヘルペスウイルス1型 (EHV-1) はア
ルファヘルペスウイルス亜科に属し、ウマ
に呼吸器症状、流産、脳脊髄炎を惹き起こ
す。臨床上特に問題となる流産と脳脊髄炎
では、妊娠子宮、中枢神経系特異的に血管
内皮細胞へのウイルス感染が生じ、それに
続発する血管炎、血栓形成、循環障害が病
態発生に大きな役割を果たしている。従っ
て、血管内皮細胞へのウイルス感染は流産、
脳脊髄炎の発症において最も重要なステッ
プであるにも関わらず、その感受性を規定
するウイルスレセプターに関しては不明な
点が多い。 
本研究では、ウマ脳血管内皮細胞からクロ

ーニングした EHV-1 レセプターの機能解析
を行い、レセプター遺伝子導入によるマウス
モデルの作製とウイルスエンベロープ蛋白
－レセプター相互作用を利用した感染予防
法の検討を行う。 

 
２．研究の進捗状況 

ウマ脳血管内皮細胞より発現クローニン
グしたEHV-1レセプター（ウマMHCクラス
Ⅰ分子A68）の機能を解析する目的で、以下
の実験を行った。 
(1) リガンド結合部位の決定  

EHV-1レセプターとして機能しない
ハムスターMHCクラスⅠ分子とA68の
細胞外ドメイン置換変異体を作製し、レ
セプター機能を比較検討した結果、α2
ドメインがレセプター機能に重要な役
割を果たすことが明らかとなった。  
(2) リガンドとなるウイルスエンベロー
プ蛋白の同定  

EHV-1 エンベロープ蛋白 gD の細胞外
ドメインとヒト IgG1 Fc領域との融合蛋白を
作製、使用し、ウマ MHC クラスⅠが gD を
リガンドとするエントリーレセプターであ
ることを明らかにした。  
(3) 馬体内における EHV-1 レセプター
の分布同定  

成馬脳組織における MHC クラスⅠ遺
伝子の発現を in situ ハイブリダイゼー
ションにより検索した結果、EHV-1 の標
的細胞である血管内皮細胞に限局して
シグナルが認められ、MHC クラスⅠの
発現局在が EHV-1 脳脊髄炎の病態形成
に関与している可能性が示唆された。  
(4) EHV-1 レセプター導入マウスの作製  
自然宿主に近い病態を再現するマウスモ

デルを作製する目的で、A68 遺伝子導入マウ
スを作製し、系統を樹立した。 
(5) EHV-1 レセプターを介した細胞内侵入機
構の解明 

ATP 枯渇実験により、EHV-1 はエンドサ
イトーシス経路を利用して A68 発現
NIH3T3 細胞に侵入することが示唆された。
また、EHV-1 が細胞内侵入の際に利用するエ
ンドサイトーシス経路が細胞株によって異
なることを明らかにした。 
(6) アルファヘルペスウイルス共通レセプタ
ーとしての機能の検討 

MHC クラスⅠをノックダウンした細胞に
ヒト単純ヘルペスウイルス（HSV）を感染さ
せたが、感受性は低下せず、MHC クラスⅠ
は HSV に対してはレセプターとして機能し
ないと考えられた。 
 
３．現在までの達成度 



①当初の計画以上に進展している。 
申請書に記載した計画のうち、平成 20 年

度からの 3 年間に予定された計画（上記 (1) 
から (6) ）の全てに着手した。(2)、(5) に関
しては得られた結果を既に論文報告してお
り、(1) に関しては現在論文を投稿中である。
(3) に関しては得られた結果を学会にて発表
した。(4) のマウスモデルを使用した感染実
験に関しては作製に多少時間を要したが、既
に系統は樹立されており、平成 23 年度中に
当初予定の実験は全て終了する見込みであ
る。(6) の実験は既に終了している。また、
平成 23 年度計画実験に関しても、実験に使
用する可溶性レセプターは (2) で既に作製
済みであり、今年度前半には実験を終了する
予定である。以上の状況から本申請課題の多
くは既に達成できていると考えられるため、
当初の計画以上に進展していると判断した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 平成 23 年度計画実験である「エンベロー
プ蛋白－レセプター相互作用を利用した感
染予防法の検討」を行う。また、A68 遺伝子
導入マウスを利用した感染実験のデータを
公表する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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