
国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所・医薬基盤研究所　細胞核輸送ダイナミクスプロジェクト・サブ
プロジェクトリーダー

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４４２０

基盤研究(B)（一般）

2021～2018

神経向性ウィルス複製における粘膜組織微生物群の役割

Role of mucosal tissue microbiota in neurotropic virus infection

４０６１２５５２研究者番号：

飯島　則文（IIJIMA, NORIFUMI）

研究期間：

１８Ｈ０２８５７

年 月 日現在  ４   ６   ７

円    13,200,000

研究成果の概要（和文）：神経向性ウイルスの一つである単純ヘルペスウイルス (HSV) は、現在、感染を予防
できるワクチンが皆無であるため、神経組織に潜伏感染したウイルスを根治することは不可能である。それ故、
HSV の感染部位である粘膜組織に構築される生体防御機構の重要性や限界を明らかにすることで新規治療方法の
構築を目指した。本研究では、粘膜に集積する組織局在型メモリー T 細胞 (TRM) が HSV が粘膜から神経への
移行を完全に阻害する、その複雑なメカニズムの詳細を解析した。

研究成果の概要（英文）：Herpes simplex virus (HSV), one of the neurotropic viruses, is impossible to
 cure latently infected nerve tissue because there is currently no vaccine that can prevent 
infection. Therefore, we aimed to establish a new treatment method by clarifying the importance and 
limitations of the defense mechanisms that are constructed in mucosal tissues, the site of HSV 
infection. In this study, we analyzed the details of the unresolved mechanism by which 
tissue-localized memory T cells (TRMs) accumulating in the mucosa completely inhibit the retrograde 
transport of HSV from the mucosa to the nerves.

研究分野：粘膜免疫

キーワード： B 細胞応答　組織局在型メモリー T 細胞　粘膜感染
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　性感染症を発症する病原体として知られている単純ヘルペスウイルス2型 (HSV-2) は、生殖器の粘膜から感染
し、神経組織へと移行する神経向性ウイルスである。HSVｰ2 感染を防御するワクチン開発の研究が進められてい
るが、現在も HSV-2 感染を防御できる方法は全くない。それ故、一度神経組織に侵入したウイルスを除去でき
ないため、HSV-2 感染部位における生体防御機構の詳細を明らかにすることにより、新たな治療標的を同定する
ことができる可能性が高い。それ故、申請者は生殖粘膜組織に集積する免疫細胞群や常在微生物群の役割に着目
し、粘膜組織に構築される生体防御機構の詳細を明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ヒト免疫不全ウィルス (HIV; Human Immunodeficiency Virus)、単純ヘルペスウィルス 
(HSV; Herpes Simplex Virus) やヒトパピローマウイルス (HPV; Human Papillomavirus) な
どのウイルスは、感染後に宿主の細胞に潜伏感染し、免疫機構を回避して生体に長期間生存する。
近年になり、身体中の特定の臓器・細胞に潜伏するのみならず、免疫不全（HIV）、神経疾患 (HSV)、
中喉頭癌・子宮頸癌（HPV）などの深刻な慢性疾患を引き起こすことが明らかとなってきた。そ
れ故、これらのウイルスに感染して潜伏感染が成立してしまうと根治させることが困難である。
また、HPV に関してはワクチンで感染を予防することが可能であるが、HSV および HIV に
関しては、現状感染を予防できるワクチンが存在しない。そのため これらのウイルス感染を予
防できるワクチンを開発するためにはこれまでとは異なる視点で新しい治療標的を明らかにす
る必要があると考えられる。そこで、申請者は感染部位である粘膜組織に構築される生体防御機
構及びウイルスによって回避される生体防御機構の詳細を明らかにすることで新規治療方法の
構築を目指す。 
 
２．研究の目的 
 性器ヘルペスを引き起こす単純ヘルペスウイルス 2 型 (Herpes simplex virus type 2; HSV-2) の
感染部位である生殖粘膜組織では、HSV-2 感染 5 週間後には、CD4 陽性 T 細胞と抗原提示細
胞がクラスターを形成する。クラスター内の CD4 陽性 T 細胞は、組織局在型 CD4 陽性メモ
リー T 細胞 (Tissue-resident CD4+ memory T cells; CD4+ TRM) として長期間維持されることをす
でに報告している (Iijima N & Iwasaki A Science 346: 93. 2014)。さらには、これらの CD4+ TRM は、
HSV-2 再感染後早期に高濃度の IFN-gamma を産生して HSV-2 が粘膜から神経へ移行するこ
とを完全に阻害することが可能である。 
 本研究は、HSV ウイルスの感染部位である粘膜組織に構築される生体防御機構、特に粘膜組
織微生物群や CD4+ TRM に着目し、粘膜組織におけるウイルス複製制御における役割を明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究の目的を達成するために、粘膜に長期間維持される CD4+ TRM の維持に常在微生物叢が
与える影響、粘膜へのメモリー	 B	細胞浸潤における CD4+ TRM の役割をフローサイトメトリー
にて解析した。	
(1) CD4+ TRM の維持に常在微生物叢が与える影響 

HSV-2 弱毒株をマウス膣粘膜組織に感染 4 週間後、マウスの飲水を抗生物質の入った飲水 
(アンピシリン、ゲンタマイシン、ネオマイシン、バンコマイシン) に交換し、2 週間飼育
した。その後、ウイルス抗原に反応する IFN-gamma 産生 CD4 陽性 CD44 陽性 T 細胞の
細胞数をフローサイトメトリーで解析した。 

(2) 粘膜へのメモリー	 B	細胞浸潤における CD4+ TRM の役割 
HSV-2 弱毒株をマウス膣粘膜組織に感染 5 週間後、抗 CD4 抗体または抗 IFN-gamma 抗
体を投与し、HSV-2 野生株を再感染させた。HSV-2 再感染 1 日後に、膣粘膜組織に浸潤す
るメモリー B 細胞 (IgD- IgG+ CD19+) の細胞数をフローサイトメトリーで解析した。 

 
４．研究成果 
 本研究方法に記載した実験から下記の成果を得た。 
(1) HSV-2 弱毒株をマウス膣粘膜組織

に感染 4 週間後、Abt MC らの方法
に従って (Abt MC et al. Immunity 27: 
158, 2012) 抗生物質の入った水をマ
ウスに飲水させた。抗生物質処理 2 
週間後にはマウス体内の常在細菌叢
が著しく減少する。この状態で、膣粘
膜組織を酵素消化により単細胞浮遊
液を調製した。その後、ウイルス抗原
と共に培養し、IFN-gamma を産生す
る CD4 陽性メモリー T 細胞の細
胞数をフローサイトメトリーにより
解析した。その結果、ウイルス抗原に反応して IFN-gamma を産生する CD4 陽性メモリー 
T 細胞数は、抗生物質処理した場合とコントロール群ではほぼ同数であった（図 1）。それ
故、生殖粘膜組織に長期間維持される CD4+ TRMの維持に、常在細菌叢は影響を与えないこ
とが示唆された。 

 
図 1. 常在微生物叢欠損時における HSV-2 特異
的 IFN-gamma 産生 CD4 陽性 T 細胞の維持機構 



 

 

 
(2) 次に、CD4+ TRM の役割についてさらに詳細に解析した。HSV-2 弱毒株をマウス膣粘膜組織

に感染 5 週間後に、HSV-2 野生株を再感染させた場合、再感染後早期に、メモリー B 細
胞 (IgD- IgG+ CD19+) が速やかに集積することを発見した (図 2A)。一方で、HSV-2 弱毒株
で免疫していないマウス（未免疫マウス）では、このようなメモリー B 細胞の集積は認め
られなかった。加えて、再感染後早期に膣粘膜組織に集積したメモリー B 細胞は、共刺激
分子である CD86 の発現上昇が認められ、メモリー B 細胞が活性化していることが明ら
かとなった (図 2A)。 
 さらには、HSV-2 弱毒株をマウス膣粘膜組織に感染 5 週間後に、抗 CD4 抗体または抗 
IFN-gamma 抗体を投与し、CD4+ TRM がメモリー B 細胞の集積に関与しているのか、フロ
ーサイトメトリーにて解析した。その結果、抗 CD4 抗体を投与した場合、抗 IFN-gamma 
抗体を投与した場合、それぞれにおいて、HSV-2 再感染 1 日後に、膣粘膜組織に浸潤する
メモリー B 細胞 (IgD- IgG+ CD19+) の細胞数をフローサイトメトリーで解析したところ、
コントロール群に比べ、メモリー B 細胞数は著しく減少した (図 2 B&C)。以上の結果か

ら、HSV-2 再感染後早期に CD4+ TRM が IFN-gamma を産生し、血中から生殖粘膜組織への
メモリー B 細胞の浸潤に大きく貢献していることが明らかとなった (Oh JE*, Iijima N* et 
al. Nature 571, 122, 2019)。 
 これまでの研究から CD4+ TRMは、HSV-2 再感染後早期に IFN-gamma を速やかに分泌す
ることで、粘膜上皮細胞に感染した HSV-2 の複製を阻害することを明らかにしている。本
研究では、CD4+ TRM が IFN-gamma 分泌を介して、感染細胞のウイルス複製のみならず、血
中からメモリー B 細胞を動員することで、HSV-2 の粘膜から神経への伝播抑制に大きく
貢献していることが示唆された。これらの結果は、生殖粘膜組織に長期間維持される CD4+ 

TRM が、生殖粘膜組織から神経への HSV-2 移行をどのようにして完全に阻害するのか説明
できる重要な発見である。今後、このような TRM を人工的に、安全に粘膜組織に動員する
ことができれば、HSV 感染を防御できるワクチンのプラットフォームとして重要な基盤を
構築することが期待できる。 
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