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研究成果の概要（和文）：単純ヘルペスウイルス（HSV）の母子感染例から分離されたウイルス

は母の外陰部、子宮頸部、子の順に有意に温度感受性で、温度感受性が選択的な感染に関わる

ことが示唆された。ヒト肝癌由来（HepG2）細胞で頸部由来の HSVの増殖性がよく、37℃培養下

における HepG2と Vero 細胞でのプラック形成の割合を HepG2/Veroとして表現し比較検討を行

ったところ、温度感受性と相関関係が認められた。 

母子を含め同一症例から分離したウイルスを比較検討したところ、分離されたペア間での制限

酵素断片と温度感受性の差異が認められ、分離部位によりウイルスの遺伝子型が異なることが

示唆された。そこで HSV の遺伝子の同定を目標に遺伝子配列の解析を進めた結果、HSV のある

遺伝子に変異が生じ、アミノ酸変異があることを明らかにした。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Mother-to-infant transmission of herpes simplex virus (HSV) is 
rare but has serious consequences. In two cases of paired HSV isolates from mother and 
infant, infantile isolates showed significantly better HepG2 hepatoblastoma cell-tropism 
and temperature adaptation in Vero cells than maternal isolates, and they had a mutation 
in common, which might have altered the characters of the infantile virus compared to 
the maternal virus. Generation of a mutation in the HSV infecting infants conferred 
altered cell tropisms, indicating that tropism acquisition by generation of the mutation 
for infecting viruses is a natural barrier to protect infants from mother-to-infant 
transmission of HSV. 
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１．研究開始当初の背景 
母子感染２例の母と児のウイルスを比較す
ると、母子のウイルスは、ミドリザル腎由来
Vero細胞では増殖に差違はないが、肝癌由来
HepG2 細胞では８～１２倍異なり、母由来の
ウイルスは児での増殖能が低いことを明ら
かにした。この貴重な 2例の母子間の HSV の
トロピズムの差は、生物学的に重要な母子感
染を回避する機構で、母子感染の自然界で形
成された児を守るための障壁、すなわち、HSV
のトロピズムがこの母子感染の回避する可
能性が示唆された。さらに、本研究では同一
患者の外陰部、子宮頚部からペアで採取した
HSV-1 株６組と HSV-2 株６組についても５年
間の検討の結果、HSV は分離部位に依存した
トロピズムを有し（Vero細胞の温度感受性と
HepG2 細胞の感受性）、分離部位特異的性状が
確認できた。 
HSV が感染する際には、特定部位のウイルス
が感染して、感染した体内で増殖する間に、
感染増殖する各部位特異的(トロピズムを有
する)なウイルスが選択されると考えられた。
したがって、母子感染においては、外陰部で
特異的に選択されたウイルスは、児体内での
増殖能に劣るため、母のウイルスは、児への
感染・増殖能に乏しいと考えられた。そこで、
本研究では母子で得られたトロピズムの異
なる母子のウイルス株間の Vero 細胞での温
度感受性と HepG2細胞の増殖能・トロピズム
を決定する遺伝子を同定し、その遺伝子変異
を特定することを目的としている。 
 
２．研究の目的 
母子感染するウイルス感染症のなかで、風疹、
B 型肝炎に関しては、わが国では母子感染予
防対策が実施されている。単純ヘルペスウイ
ルス（HSV）による母子感染は、わが国では
14000 から 20000 件の出生に１件の頻度で生
ずるとされ、アシクロビルによる治療が行わ
れるまでは悲惨な状況であった。海外の４万
人規模の研究から、出産時に外陰部からウイ
ルスが分離された場合の５％にのみ母子感
染が発生したという低い感染率が報告され、
ウイルスの存在にも関わらずなぜか母子感
染が起こりにくいとされている。しかしなが
ら、世界的にも HSV の母子感染例で母子のウ
イルスをペアで分離して解析を行ったとい
う報告はない。本申請研究では HSV の母子感
染に焦点を当て、HSV の母子感染のメカニズ
ムに関連する因子を明らかにする事を目的
とした。 
 
３．研究の方法 
外陰部と子宮頸部に病変がある患者６人か
ら同時にペアで採取したウイルスを用いて、
これらのウイルスの性状について解析した。

ウイルスの疫学的な背景を探るために分離
ウイルス DNAの制限酵素断片を用いて、各ウ
イルスの遺伝学的な相同性を比較した。外陰
部型と子宮頸部型では、Vero 細胞での増殖性
で温度感受性に差が認められるので、種々の
細胞での増殖性を Vero細胞でのそれと比較
した。遺伝子配列の解析を行い、各ペア間で
差異のある遺伝子を検索した。 
 
４．研究成果 
[結果]  
母子感染例から分離されたウイルスは母の
外陰部、子宮頸部、子の順に有意に温度感受
性で（P<0.05）、温度感受性が選択的な感染
に関わることが示唆された。また、性器ヘル
ペス患者からの例では、外陰部から分離され
たウイルスは子宮頸部のウイルスに比べ有
意に温度感受性であり、この性状は 1型、2
型ともに共通であった。母子を含め同一症例
から分離したウイルスを比較検討したとこ
ろ、分離されたペア間での制限酵素断片と温
度感受性の差異が認められ、分離部位により
ウイルスの遺伝子型が異なることが示唆さ
れた。 
ヒト肝癌由来（HepG2）細胞で頸部由来の HSV
の増殖性がよく、37℃培養下における HepG2
と Vero細胞でのプラック形成の割合を
HepG2/Veroとして表現し比較検討を行った
ところ、温度感受性と相関関係が認められた。 
HepG2 細胞では外陰部由来の HSVに比べ、頸
部由来のウイルスの増殖性がよく、温度感受
性と同様に外陰部型、頸部型ウイルスの判別
の指標に有効であると考えられた。 
母子感染症例から母由来、児由来のペアでウ
イルスを分離後、ゲノム DNA を抽出し、ほと
んどの ORF 領域を含む約 150Kbp の 90%以上
の塩基配列の比較を行った結果、2 つのウイ
ルス間での明確な差異を見出すことができ
なかった。そこで、母のクローンと児の 2 つ
のクローン群（母型表現型と児特異表現型）
の各 2 クローンの計 6 クローンを選択して、
新たに塩基配列の比較を行ったところ、
HSV-2 の母子感染の症例で、児特異表現型の
HSV-2 のタンパク質リン酸化酵素の open 
reading frame(ORF)中にフレームシフトがみ
られ、この遺伝子産物は N 末端から約１/５
しか発現していないことがわかった。また、
児のウイルスは、母型表現型と児特異表現型
から構成されていることから、児由来 HSV-2 
の塩基配列では、mixture で存在していたこ
とが判明した。そして、母のクローンと児の
母型表現型の４クローンは同じ塩基配列だ
が、児特異的表現型の 2 クローンは異なって
いた。そして、各表現型の各 10 クローンの
塩基配列も、児特異的表現型のみが、共通し
て同じ遺伝子に変異が確認できた。 
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