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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）による細胞間感染に焦点を当てて解析
し、HSV細胞間感染を促進する宿主因子を新たに同定した。本因子は、HSV細胞感染に重要な役割を担っているウ
イルスタンパク質gEと会合し、gEに依存した細胞感染に必要であった。HSVは生体内においてはほとんど細胞外
ウイルスを放出せず、細胞間感染に伝播を依存していると考えられている。すなわち、HSV細胞間感染の分子機
構の理解は、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 of HSV cell-to-cell infection and identified 
new cellular factor which promotes cell-to-cell infection of HSV. This protein was interacted with 
viral gE, which is kwon to be important for cell-to-cell infection. Moreover, this protein was 
required for gE-dependent cell-to-cell infection. Thus, understanding of molecular mechanism of 
cell-to-cell infection of HSV 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
トに脳炎、性器ヘルペス、眼疾患、新生児
ヘルペスといった多様な疾患を引き起こす
医学上重要なウイルスの一つである。多く
の場合ウイルス学では、感染細胞から培養
液に放出されたウイルスを“ウイルス液”
として実験に用いる。HSV の場合、この
cell freeのウイルスによって引き起こされ
る感染とは全く異なる感染様式として、ウ
イルス粒子が細胞外に放出されず直接隣の
細胞に感染する方法（細胞間感染）が存在
することが知られている。特に生体内にお
いてはほとんど cell freeのウイルスが検出
されず、主に細胞間を伝播していると考え
られている。また細胞間感染は、薬剤や抗
体のアクセスに抵抗するため、抗ウイルス
戦略上無視できない。このように細胞間感
染の重要性は明らかである一方で、cell 
freeのウイルスによる感染と比較して、そ
の複雑さからあまり研究はされておらず、
詳細なメカニズムは全く分かっていない 
 
(2) HSV細胞間感染にはウイルスのコードす
る gE が必要であり、細胞間に gE 受容体が
存在すると考えられてきた。また HSV によ
る細胞間感染の効率は、細胞種ごとに大きく
異なる。特に HeLa 細胞は、single step の
HSV 増殖はほかの細胞同様に効率よく行え
るものの、plaque形成能が極端に低い。HeLa
細胞では細胞感染を仲介する因子が低発現
となっていると考えた。 
 
２．研究の目的 
本申請は、HSV細胞間感染に関与する宿主
因子を同定し、その詳細なメカニズムを明ら
かにすることを目的とする。特に細胞間感染
受容体の同定を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1) HSV感染細胞より gEをMyc抗体および
Flag抗体で免疫沈降したのち、高感度質量解
析器に供することで、gE と結合する宿主因
子を網羅的に同定した。 
 
(2) Vero細胞の cDNA libraryをHeLa細胞に導
入し、HSVによる plaque形成能が上昇したも
のを選抜し、挿入されていた cDNAを決定す
ることで、HSV細胞間感染を促進する宿主因
子を探索した。 
 
(3) 上記二つのスクリーニングから、共通し
て得られたもの、すなわち gEと会合し、HSV
細胞間感染を促進する因子に注目して解析
を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 上記二つのスクリーニングからともに
得られた候補因子 gEbp1 を得た。gEbp1 は

真核細胞に広く保存された膜タンパク質で
ある。 
 
(2) gEbp1は gE依存的に HSVの細胞間感
染を促進した。また gEbp1 の発現抑制は、
gE 依存的な細胞間感染を阻害した。すなわ
ち、この宿主膜タンパク質は、HSV細胞間感
染に必須と考えられる。 
 
 本研究によって同定された新規宿主因子
gEbp1 は、これまで存在が予測されてきた
gE 受容体となり得ると考えられる。すなわ
ち、gE と会合し、細胞感染を促進する機能
がある。実際に、gEbp1の外来性発現は、細
胞間感染がほとんど起こらないHeLa細胞だ
けでなく、細胞間感染が効率的におこる
A549 細胞においても細胞間感染を増強し、
巨大な plaque を形成させる。現在、細胞間
の膜融合や、感染性粒子の細胞接着面への輸
送など、gEbp1が直接促進しているステップ
を検証しているところである。gEbp1の解析
から、これまで不明であった HSV 細胞間感
染の分子機構の一面を明らかにできるので
はないかと考えられる。 
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