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研究成果の概要（和文）：本研究では、単純ヘルペスウイルス（HSV）による膜通過機構に焦点を当てて解析し
た。その結果、HSVによる膜通過に貢献する新規ウイルス因子および宿主因子を同定し、その分子機構の一端を
明らにした。ウイルス感染環の中で膜通過は必要不可欠なステップであり、これらの成果は、新しい抗ウイルス
戦略構築の一助になると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism by which HSV passes though cellular membranes.
 We successfully identified several viral or cellular factors which promote passage through cellular
 membranes of HSV. As these steps are essential for viral life cycle, our results may indicate new 
prophylactic and therapeutic approaches for the development of antiherpetic drugs.

研究分野： ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 単純ヘルペスウイルス（HSV）はヒトに
口唇ヘルペス、脳炎、性器ヘルペス、眼疾患
といった多様な病態を引き起こし、関連する
医療費はアメリカ合衆国で年間 30 億ドルと
試算されるほど大きな問題となっている。
HSV には核酸アナログであるアシクロビル
という治療薬が存在するが、公衆衛生上は不
十分であり、まったく異なる機序の薬剤が期
待されている。生きた宿主細胞の中でしか増
えることができないウイルスにとって、宿主
細胞の膜通過は必要不可欠なステップであ
る。同時にいずれもウイルス感染に特異的な
現象であり、そのメカニズムの解明は新しい
抗ウイルス戦略に寄与すると考えられる。 
 
(2) エンベロープウイルスである HSV は、
その感染環の中で宿主細胞の膜通過を 4回行
う必要がある。すなわち多くのウイルスが行
う細胞侵入および細胞内小胞への出芽に加
えて、核膜通過と呼ばれる、核内膜から核膜
腔への出芽および核膜腔から核外膜への
fusion である。細胞侵入と核膜通過は、引き
起こされる場がまったく異なるものの、ウイ
ルス糖タンパク質によるウイルス粒子と宿
主膜の融合が必要とされるなどの共通点を
持つ。 
 
２．研究の目的 
細胞侵入と核膜通過という、いずれも HSV
感染環で極めて重要であるものの、まったく
異なる過程は、共通したウイルス因子によっ
て引き起こされている。これらのウイルス因
子が結合し、影響を与える宿主因子やシステ
ムも共通している可能性がある。本研究はこ
の二つの過程を同時に解析することで、二つ
のメカニズムをともに明らかにすることを
目指すものである。 
 
３．研究の方法 
 HSV 感染環に寄与する宿主因子を解析す
るため、恒常的に shRNA を発現する細胞あ
るいは CRISPR/Cas9 システムを用いて遺伝
子を欠損させた細胞を作製した。また HSV
因子の未知の機能を解析するため、ウイルス
ゲノムにアミノ酸置換変異を導入し、変異型
ウイルスを解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 研究代表者は、これまで HSV の fusion
タンパク質 gB に対する宿主の受容体として
NMHC-IIA を報告している。NMHC-IIA は
上皮細胞や多くの培養細胞において高発現
しているが、HSV のもう一つの標的細胞であ
る神経細胞においてはほとんど発現してい
ない。神経細胞に発現する gB 受容体として
新たに NMHC-IIB を報告した。この報告に
より、生体内における HSV の指向性は gB
受容体の存在で説明可能となった。 
 

(2) HSV の細胞侵入に必須の HSV 糖タンパ
ク質である gD に注目し、機能不明であった
細胞内領域の意義を解析した。gD の細胞内
領域は、宿主膜の膜変性を引き起こす能力が
あり、HSV 粒子形成やウイルス増殖に貢献し
ていた。HSV は細胞質において感染性のウイ
ルス粒子を形成するが、その具体的な機能は
不明であった。gD を始めとした糖タンパク
質の能力によってウイルス粒子形成が引き
起こされている可能性を提示できたと考え
られる。 
 
(3) 核内膜からの出芽における膜の切断は、
これまで HSV 因子が自らの活性で行うと考
えられてきたが、宿主機構が担っていること
を明らかにした。またこのシステムは、HSV
非感染のある種の遺伝性疾患患者由来の細
胞においても、核内膜の切断をになっている
ことを明らかにした。 
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