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研究成果の概要（和文）：私たちは、水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）上の分子グリコプロテインB

（gB）と会合し、VZV感染の際のレセプターとして機能する分子として、神経組織特異的に発現

するMAGという分子を同定した。VZVのMAG発現細胞への感染を、抗MAG抗体やより低分子量

の分子で阻害することに成功した。 

 MAGは単純ヘルペスウィルス（HSV）のgBと会合し、HSVが神経組織に感染する際のレセプ

ターとしても機能することがわかった。 

 
研究成果の概要（英文）：We found that MAG expressing specifically in nerve tissues associates with 
glycoprotein B (gB) of varicella-zoster virus (VZV) and functions as a receptor for VZV during 
infection. VZV infection of MAG-expressing cells can be inhibited with anti-MAG antibody and with 
some smaller molecules than antibody. 
 We also found that MAG is a receptor of herpes simplex virus (HSV) during infection of nerve tissues. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）ヘルペスウイルス属の感染では、エン
ベロープ分子が宿主細胞上の特異的受容体
と結合し、エンベロープと宿主細胞膜との膜
融合が引き起こされる。私たちは、ヒト単球
などに発現し、免疫制御を司る Paired 
Immunoglobulin Like Receptor α (PILRα)が
単純ヘルペスウイルス(HSV)のグリコプロテ
イン B（gB）に対する宿主細胞側の特異的受

容体として感染時の膜融合に重要な役割を
担うことを発見した（Cell: 2008）。特に、今
まで HSV の gD レセプターと知られていた
HVEM(Cell: 1996)や Nectin(Science: 1998)が
gD と会合するだけでは十分でなく、gB が
PILR と会合することが重要であることを明
らかにした。 
（２）HSV と同じαヘルペスウイルスに属す
る水痘帯状疱疹ウィルス(VZV)は、主に小児
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の水痘と、既感染高齢者及び免疫力低下者に
発症する帯状疱疹の原因ウイルスである。一
方、VZV は HSV 同様、脳炎、脊髄炎などを
引起こし、神経節に潜伏感染するなど、神経
組織指向性が強いウイルスである。VZV は
HSV と相同性が高いが、HSV の必須エンベロ
ープである gD を有さない等、感染機構は大
きく異なる。VZV の感染には gE、gB、gH が
必須のエンベロープ分子といわれており、最
近になって gE に対する受容体として Insulin 
degrading enzyme (IDE)が報告された（Cell: 
127:305 2006）。しかし、IDE は多臓器に発現
しており、VZV の神経組織への指向性は説明
できないと考えられた。 
 
２．研究の目的 
（１）VZV の神経組織に特異的に発現してい
る受容体候補として、VZV gB と会合する分
子 Myelin-Associated Glycoprotein (MAG)を同
定したので、MAG と gB の会合が、gE と IDE
の会合とどのように作用して、VZV の感染を
可能にするかを解析する。 
（２）VZV においても、HSV と同様に、感染
に際して、膜融合が必須である。しかし、VZV
の膜融合のメカニズムは明らかになってい
ないので、MAG と gB の会合が、gE と IDE
の会合を含めた、VZV の膜融合機構を明らか
にする。 
（３）これらを踏まえて、gBと MAGなどVZV
のグリコプロテインと宿主受容体の会合を
阻害することによる、VZV の感染制御法を探
索する。 
（４）MAG 以外の VZV 感染に関与する、宿
主側の受容体を同定する。 
 
３．研究の方法 
（１）MAGもしくは IDEもしくはMAGと IDE
を発現した細胞に、細胞内にエントリーする
と GFP を発光する VZV（GFP-VZV）を感染
させる。感染効率を蛍光顕微鏡やフローサイ
トメトリーにて解析す
る。 
（２）MAGもしくは IDE
もしくはMAGと IDEを
発現した細胞と VZV gB, 
gE, gH を発現させた細
胞による膜融合アッセ
イを行う（図１）。 
（３）MAG 発現細胞に GFP-VZV を感染させ
る際に、MAG と gB の会合を阻害する物質を
添加し、VZV の感染阻害が可能かどうか蛍光
顕微鏡やフローサイトメトリーにて解析す
る。 
（４）MAG や PILR と相同性を有する分子を
公共データベースなどから、レセプター候補
分子を検索する。レセプター候補分子、VZV 
gB、gE、gH の細胞外領域と免疫グロブリン

の融合タンパク（gB-Ig、gE-Ig 等）を作製し、
これらの分子が会合するかどうかを解析す
る。 
 
４．研究成果 
（１）MAG を発
現させた細胞は
VZV の感受性が
増大したが、IDE
を発現させた細
胞は、コントロ
ール細胞同様、
VZV に感染しなかった。
また、MAG 発現細胞に
さらに IDE を発現させ
ても、MAG 単独発現の
場合と感染効率は変わ
らなかった（図２）。 
（２）① MAG 発現細
胞は VZV gB だけでなく、gE とも会合した。
私たちの検討では、分泌タンパクである IDE
は、IDE 発現細胞表面においては gE と会合し
なかった（図３）。② MAG 発現細胞は VZV 
gB、gE、gH 発現細胞との膜融合を引き起し
たが、IDE 発現細胞では、コントロール細胞
同様、gB、gE、gH 発現細胞との膜融合を引
き起せなかった（図４Ａ）。③gB、gH 発現細

胞は、gB、gE、gH 発現細胞 MAG 発現細胞と
同様に膜融合を引き起した（図４Ｂ）。 
④ 以上のことから、VZV の膜融合、細胞内
侵入には gE と IDE の会合は必須ではないこ
とが判明した（図５）。また、VZV の膜融合、
細胞内侵入は、gB、gH によって引き起され、
少なくとも、宿主側の gB の受容体が必要で
あることがわかった。gH の受容体が必要かど

うかは、今後の検討課題である。 



 

 

（３）VZV gB
と MAG の会
合が、VZV の
神経組織への
感染に重要で
あることから、
MAG発現細胞
に、VZV を感
染させる際に、抗 MAG 抗体を添加した。す
ると、VZV 感染は抗 MAG 抗体で阻害され、
コントロール抗体では阻害されなかった（図
６）。しかし、抗 MAG 抗体は、マウス生体内
に投与すると、神経障害を引き起こし、また、
抗 MAG 抗体産生性ニューロパチーはヒトで
も知られていることから、抗体以外のより低
分子量の物質を探索し、これによって、VZV
の MAG 発現細胞へのエントリーを阻害する
ことに成功した（末永ら論文準備中）。 
（４）MAG は神経組織特異的に発現している
分子であるが、VZV がヒトに感染する際は、
まず扁桃などに存在する血球系細胞に感染
し、その後、これら感染細胞に乗って、全身
に運ばれるといわれている。従って、VZV の
gB（もしくは gH）と会合する血球系細胞上
の分子を同定することは、VZV の病態生理を
理解する上で重要である。私たちは、VZV 
gB-Ig を用いて、gB-Ig と会合する、血球系細
胞に特異的に発現している分子を見いだし、
現在解析中である。 
（５）VZV と同じ、αヘルペスウイルス亜科
に属する HSV の gB が MAG と会合すること
を報告した。HSV もまた、MAG 発現細胞で
の感染効率は、コントロール細胞に比較して
増大し、MAG 発現細胞への感染は、抗 MAG
抗体で阻害された。さらに、MAG 発現細胞は、
コントロール細胞に比べ、HSV gB、gD、gH
を発現させた細胞と高い融合効率を示した。
このことから、MAG は VZV だけでなく、HSV
の神経組織へのエントリーにも関与してい
ると考えられた（図５）。 
（６）HSV は神経組織、血球系細胞以外にも
感染するが、その際の gB レセプターは不明
であった。有井らと私たちは、広範な組織に
おけるHSV gBレセプターとして、Non-muscle 
myosin IIA を報告した（図５）。 
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