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研究成果の概要（和文）：水痘帯状疱疹ウイルスがコードする ORF49 遺伝子は、ウイルス粒子テ

グメントタンパクをコードし、細胞間での感染性の違いに関与する細胞向性を決定する因子の

一つである。本課題研究期間において、ORF49 タンパクが水痘帯状疱疹ウイルス感染に必須な

タンパクである ORF44 タンパクと結合し、感染時における ORF44 タンパクの適切な器官への輸

送を担う事に機能している事を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Varicella-zoster virus (VZV) ORF49 gene encodes the tegument 
protein in VZ virion and is one of the determinants of the VZV cell tropism in vitro. 
In this study, it has been identified that ORF49 protein interacts with ORF44 protein, 
which is essential for the lytic infection of the virus, and functions in the proper 
transportation of ORF44 protein to the place in which the virion maturation has occurred. 
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１．研究開始当初の背景 
 ヘルペスウイルスのウイルス粒子を構成
する因子には、ウイルス遺伝子を格納し、粒
子中心に存在するコアとそれを包むカプシ
ド、最外層には細胞膜由来である脂質二重層
に、ウイルス由来の糖タンパクが貫通したエ
ンベロープが存在し、さらにカプシドとエン
ベロープの間には発見当初には単なる構造

物であり、ウイルス粒子の形態維持に働くの
みであると考えられていたテグメントタン
パクが存在する。しかし、研究の進展により
テグメントタンパクは形態維持の機能以上
に、感染初期においては侵入直後に細胞内に
放出されることで、ウイルス感染が円滑に行
われるように感染細胞内環境を変化させ、さ
らにはウイルス遺伝子複製を効率よく行う



ための transactivator としての働きも明ら
かになり、感染過程において非常に重要な機
能を有する事が示唆されていた。 
 水痘帯状疱疹ウイルスにおいてテグメン
トタンパクの機能解析は、他のヘルペスウイ
ルスである単純疱疹ウイルスやヒトサイト
メガロウイルスに比べるとあまり行われて
いなかったが、我々は全てのヘルペスウイル
スに保存されるコア遺伝子である ORF49遺伝
子およびその産物である ORF49タンパクに着
目し、ORF49 タンパクを発現しない組換え水
痘帯状疱疹ウイルスの作製により、in vitro
において胎児肺細胞ではその感染増殖に全
く影響しないが、メラノーマ由来細胞株では
その感染性が低下する事を明らかにしてお
り、すなわち ORF49 タンパクが水痘帯状疱疹
ウイルスの細胞向性に関わる因子である事
を報告した（T.Sadaoka et al. J.Virol. 
2007）。ORF49 遺伝子は全てのヘルペスウイル
スで保存されるが、細胞向性に関わるという
報告は全くされておらず、これは水痘帯状疱
疹ウイルスにおける特異的な機能である。 
 
２．研究の目的 
 水痘帯状疱疹ウイルス ORF49が細胞向性に
関わる因子である事を前提とし、異なる細胞
において結合する細胞性因子およびウイル
ス性因子を同定することにより、ORF49 タン
パクのさらに詳細な機能を解析し、細胞向性
のメカニズムの一端を明らかにするととも
に、ヘルペスウイルスにおけるテグメントタ
ンパクの新たな機能を解明する。さらに新た
に同定されるであろう ORF49と相互作用する
新たなウイルス因子に関しての機能解析を
行う事で、ORF49 タンパクの機能解析を中心
とした、水痘帯状疱疹ウイルスにおけるテグ
メントタンパクネットワークの新たな機能
解析を行う事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)水痘帯状疱疹ウイルス ORF49 タンパクと
相互作用するウイルス因子および細胞因子
の同定を目指し、ORF49 に対する特異的抗体
と水痘帯状疱疹ウイルス感染細胞溶解液を
用いた免疫沈降を行い、ORF49 タンパクと特
異的に結合する分子を、タンパク質量解析に
より明らかにする。 
 
(2)ORF49 タンパクと相互作用するウイルス
因子については、特異抗体、発現プラスミド
を作製し、単独発現系及び ORF49 遺伝子との
共発現系での性状解析を行い、さらに
bacterial artificial chromosome (BAC)を
用いた組換えにより、欠損および遺伝子変異
ウイルスを作製し感染実験を行うとこで、遺
伝子機能解析を行う。 
 

(3)ORF49 タンパクと結合する細胞因子に関
しては、ORF49 欠損組換え水痘帯状疱疹ウイ
ルスが正常に増殖できる胎児肺細胞と、増殖
が減弱するメラノーマ由来細胞における発
現量を比較する。またメラノーマ細胞でのみ
相互作用する因子あるいは、胎児肺細胞での
み相互作用する因子に着目する。胎児肺細胞
のみで相互作用する細胞因子についてはメ
ラノーマ細胞への導入によりその感染性の
増減の有無を観察し、水痘帯状疱疹ウイルス
感染に必要な因子を同定し、またメラノーマ
細胞でのみ相互作用する因子は shRNAにより
ノックダウンする事で、同様に感染に関わる
細胞因子の同定とともに感染機構を明らか
にする。 
 
４．研究成果 
(1)本研究期間において、ORF49 タンパクと相
互作用する新たなウイルス因子として、
ORF49 に対する特異抗体を用いた免疫沈降法
及び質量分析法により ORF44タンパクを同定
した。ORF44 遺伝子は ORF49 遺伝子と同様に
全てのヘルペスウイルスに保存されるコア
遺伝子であるが、水痘帯状疱疹ウイルスにお
いて全く研究・報告されていない遺伝子であ
る。 
 
(2)ORF44 は水痘帯状疱疹ウイルスの感染に
必須の遺伝子であり、これは肺胎児肺細胞に
おいてもメラノーマ由来細胞においても同
様であることを見出した。すなわち、ORF44
は他のヘルペスウイルスと異なり、その溶解
感染において重要な機能を果たしている事
が示唆された。 
 
(3)ORF44タンパクはORF49タンパクと同様に
ウイルス粒子構成成分であるが、一過性発現
系の解析により、ORF44 タンパク単独ではウ
イルス粒子成熟の場に集積する trans-Golgi 
network のマーカータンパクとは共局在せず、
ORF49 タンパクと共発現する事で初めて、
trans-Golgi network のマーカータンパクと
共局在する事を明らかにした。すなわち、
ORF44 が水痘帯状疱疹ウイルス感染において
機能するためには、ORF49 との相互作用が必
須である事を明らかにした。 
 
(4)ORF44タンパクとORF49タンパクの相互作
用には、ORF44 タンパクにおいては１つのア
ミノ酸が必須であり、また ORF49 タンパクに
おいては 10 個のアミノ酸により構成される
タンパクモチーフの内、後半の 4 つのアミノ
酸が関わる事を現在まで同定している。また
ORF44 タンパクにおいて相互作用に関与する
この 1つのアミノ酸変異より、変異を導入し
た組換えウイルスは増殖できない事を明ら
かにした。すなわちこれらのアミノ酸は、共



発現時における ORF44タンパクの輸送のみな
らず、ORF44 タンパクの輸送を通した、水痘
帯状疱疹ウイルス感染における感染機構に
必須な機能を担っている事が示唆される。 
 
(5)本研究期間においては、同定された ORF49
タンパクと相互作用する細胞因子は水痘帯
状疱疹ウイルスの細胞向性には関与してい
ない可能性が大きい因子であったが、ヘルペ
スウイルス全体においては相互作用が報告
されている因子ではないため、今後の解析に
より ORF49タンパクの細胞因子との関連によ
る機能解析が期待される。 
 
(6)以上の成果は、水痘帯状疱疹ウイルス研
究において全く新たな知見であり、さらにヘ
ルペスウイルス全体を通しても、そのタンパ
ク間相互作用は保存されている事はすでに
数件報告されているが、その相互作用機構は
本研究で同定された機構より詳細ではなく、
異なっている。すなわち、本研究において対
象とした ORF49 と、ORF49 と相互作用する
ORF44 はともにヘルペスウイルス全体に広く
保存されるコア遺伝子であり、これらの機能
がヘルペスウイルス全体に保存されること
よりその重要性が示唆されるとともに、本研
究で明らかになったように、保存された遺伝
子の水痘帯状疱疹疱疹ウイルス特異的な相
互作用機構が存在する事より、これら遺伝子
及び遺伝子産物のさらなる研究を通して、ヘ
ルペスウイルスに普遍的に存在する機能を
見出すとともに、個々のウイルスが独自の進
化によりそれらの機能を利用している事が
示唆され、さらなるウイルス感染機構の詳細
な解析が期待される。 
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