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研究成果の概要（和文）：　水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）が宿主細胞に侵入（エントリー）する際のVZV gBに
対する受容体分子として、MAGなどを同定・解析した。エントリーに際して、VZV gB上の糖鎖が必須であるこ
と、さらにgB上の糖鎖修飾部位を明らかにした。
　ヒトヘルペスウイルス６型（HHV-6）のエントリーに必須である分子gH, gL, gQ1, gQ2の複合体と宿主受容体
のひとつであるCD46との結合、さらにはHHV-6のエントリーも阻害する宿主分子H6IRを同定した。
　また、単純ヘルペスウイルスなど大きなDNAゲノムを持つウイルスのゲノム編集を、CRISPR/Cas9を用いて簡便
に行える方法を開発した。

研究成果の概要（英文）：  We identified and analyzed host receptors  for varicella-zoster virus 
(VZV) entry such as MAG. We reported that sugar chain of VZV gB is essential for entry and 
identified the glycosylation sites on gB.
  The complex of gH, gL, gQ1 and gQ2 of human herpesvirus-6 (HHV-6) is indispensable for HHV-6 entry
 and binds to a host receptor CD46. We also identified a host factor H6IR that inhibits the binding 
of the complex to CD46 and that blocks HHV-6 entry. 
  We developed a simple method based on CRISPR/Cas9 system for genome-editing of large DNA virus 
such as herpes simplex virus.   

研究分野： ウイルス学

キーワード： ヘルペスウイルス　水痘帯状疱疹ウイルス　ヒトヘルペスウイルス６型　膜融合　エントリー　CRISPR/
Cas9　糖鎖　シアル酸
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトヘルペスウイルスに属する 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の膜融合

を介して行われる。膜融合は、エンベロープ分子

glycoprotein B (gB)、gH-gL 複合体とそのレセプ

ターとの結合の共役を中心に、単純ヘルペスウ

イルス（HSV）では gD と gD レセプター分子

HVEM、Nectin が参加して行われる。我々は、

HSV、水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）の膜融合を

起 こ せ る gB レ セ プ タ ー と し て Paired 

Immunoglobulin-Like type2 Receptor α 

(PILRα) （Satoh et al. Cell 2008）、Non-muscle 

myosin heavy chain-IIA (NMHC-IIA) （Arii et al. 

Nature 2010）、Myelin-Associated Glycoprotein 

(MAG) （Suenaga et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA 2010）を報告した。他のヘルペスウイルスレ

セプターの報告もあるが、未同定なレセプターな

ど膜融合・エントリー機構は不明な点も多い。 

 VZV は、血球細胞にエントリー後、全身に運ば

れ、小児の水痘、既感染の免疫低下者に発症す

る帯状疱疹だけでなく、脳炎も起こし、知覚神経

節に潜伏感染する。我々は、VZVの膜融合が 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（Suenaga et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

2010）。MAG は HSV gB とも会合し、膜融合・エ

ントリーを起すことも判明した（Suenaga et al. Proc. 

Natl. Acad. Sci. USA 2010）。さらに、我々は、

VZV の血球細胞へのエントリーレセプターとして、

血球細胞特異的に発現する分子 VgBR2、VgHR

が、それぞれ、VZV gB、gH と会合し、膜融合・エ

ントリーを起すことを見出した。 

 しかし、これだけで、VZV・HSVがエントリーする

組織特異性（トロピズム）の説明にはならない。

我々は、図 1 のように、MAG 発現細胞への VZV・

HSV の膜融合・エントリーが、ウイルス側のシアリ

ダーゼ処理でシアル酸を除去したことにより減弱

することを発見した。このように、エンベロープ分

子と宿主レセプターのタンパク同士の相互作用

のみならず、糖鎖修飾の関与も解析することは、

ヘルペスウイルス感染機構やトロピズム解明にお

いて重要である。 

 前に述べたように、VZV・HSV だけでなく、他の
ヘルペスウイルスに関し、膜融合・エントリーに関
与する未知なエンベロープ分子、宿主レセプタ
ーの存在が示唆されており、これらを明らかにす
ることで、感染機構の詳細やトロピズムを解析す
ることが可能となる。 
 
２．研究の目的 
 9 種あるヒトヘルペスウイルスのエントリーに関
与するウイルスエンベロープ分子 gB、gH-gL、ウ
イルスによっては、他のウイルス表面蛋白質分子
と宿主細胞上の各々のレセプター分子が存在す
る。また、我々の研究から、エントリー・膜融合に、
タンパク同士の結合だけでなく、ウイルス・宿主
細胞双方の糖鎖修飾が重要であることが分って
きた。本研究では、1) ヘルペスウイルスの、膜融
合・エントリーに関与する糖鎖の種類、及び糖鎖
がどのように膜融合・エントリーに関わるかの分子
メカニズムを明らかにする。さらに、２）これまで知
られていない各ヘルペスウイルスの表面分子に
結合する宿主側分子を同定すする。３）各ヘル
ペスウイルスのエントリーに必須な膜融合の分子
メカニズムを解析する。 
 
３．研究の方法 
1) 図１に示すように、HSV、VZV のシアル酸を
除去すると、MAG を介したウイルスエントリー効
率が低下することから、ウイルスエンベロープ上
のシアル酸がエントリーに関与していると考えら
れる。シアル酸は、ほ乳類において、N 型糖鎖末
端、もしくは O 型糖鎖末端に結合していることが
知られている。N 型糖鎖、O 型糖鎖どちらか片方
を除去し、どちらの種類の糖鎖上のシアル酸がウ
イルス感染に必要かを解析する。MAG は gB と
結合することから、gB 上の MAG との結合に必須
な糖鎖修飾部位を変異 gB を用いて決定する。さ
らに、その糖鎖が膜融合に関与するかを明らか
にする。２）各ウイルスの表面分子を可溶化した
蛋白質と種々の細胞との結合の有無を解析し、
結合する分子を質量分析にて同定する。逆に、
可溶化した種々の宿主側分子とウイルス感染細
胞との結合から、ウイルス分子と結合する宿主分
子を同定する。３）gB と MAG もしくは VgBR2、及
び gH と VgHR を介した VZV の膜融合のメカニ
ズムを、分子レベルで解析する。そのために、相
互の結合部位を明らかにした上で、gB、gH、各
レセプター分子の結合部位変異体を用いて、膜
融合アッセイ、エントリー解析を行う。 
 
	
４．研究成果	
１）ツニカマイシン処理、あるいは、Benzyl-
α-GalNac 処理によって、それぞれ N 型糖鎖、
O 型糖鎖のどちらか片方を失った場合、VZV gB
は MAG と結合できず、MAG 発現細胞へのエン
トリーも減弱した。gB 上の N 型糖鎖部位の内、
557 番と 686 番目のアスパラギン酸に結合する N
型糖鎖に結合するシアル酸が MAG との結合、

図１ 



VZV の膜融合に必須であることが明らかになっ
た（図２）。一方、単一の O 型糖鎖修飾部位を変
異した gB では、MAG との結合、膜融合が野生
型と同程度であったことから、gB 上の O 型修飾
糖鎖は複数の糖鎖が同時に MAG との結合、膜
融合に関与していると考えられた（Suenaga et. al: 
J. Biol. Chem. 2015）。一方、HSV gB における
MAG との結合、膜融合、HSV エントリーに必要な
gB 上の糖鎖修飾部位、糖鎖の種類は現在解析
中である（論文準備中）。gB 上の糖鎖修飾部位
の変異ウイルスを産生するために、簡便に HSV
ウイルスゲノムを編集する方法を、CRISPR/Cas9
シ ス テ ム を 用 い て 開 発 し た （ Suenaga et. al: 
Microbiol. Immunol. 2014）。本法では、HSV gE
のノックアウトウイルスと gE 復帰ウイルス、HSV gE
に FLAG タグを付加したウイルスをそれぞれ作製
したが、他のヘルペスウイルスのみならず、全て
のウイルス、特にゲノムウイルスが大きいものに有
用な手法である。２）免疫系細胞表面に発現し、
その活性化、抑制化を制御する多くのペア型受
容体の可溶型タンパクを約 150 種類作製し、各ヒ
トヘルペスウイルス感染細胞との結合性を解析し
た。その中で、これまで知られていない HHV-6A, 
-6B 感染細胞に結合する H6IR を発見した。本分
子は、免疫細胞の制御に関わるだけでなく、
HHV−６のエントリーにも関与するらしいことがわ
かってきており、詳細を解析中である。３）VgBR2
も MAG と同様に、VZV gB との結合において
VZV gB 側の糖鎖が必要であることが明らかにな
った。しかし、MAG との結合に必要であった糖鎖
修飾部位とは異なることも判明し、現在 VgBR2 と
の結合に必要な糖鎖修飾部位を確定する作業
を行っている。一方、VgHR と VZV gH との結合
部位は明らかとなり、VgBR2-gB 結合との共役メ
カニズムを解析中である。 
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