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研究成果の概要（和文）：単純ヘルペスウイルス（HSV）は、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。その対策には、生体内におけるHSVの病態をより深く理解する必要があると考えられる。HSVは、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（細胞間伝播）が存在し、生体内では主な感染経
路と考えられているが、その分子機構は不明であった。本研究はHSV細胞間伝播が、宿主因子PHB1およびPHB1が
活性化に貢献するMEK/ERKシグナルに依存していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Herpesviruses are ubiquitous pathogens of various animals, including humans.
 These viruses primarily pass through cell junctions to spread to uninfected cells. This method of 
cell-to-cell spread is an important pathogenic characteristic of these viruses. Here, we show that 
the host cell protein prohibitin-1 contributes to HSV-1 cell-to-cell spread via a downstream 
intracellular signaling cascade, the MAPK/ERK pathway. We also demonstrate that the role of the 
prohibitin-1-mediated MAPK/ERK pathway in viral cell-to-cell spread is conserved in representative 
members of every herpesvirus subfamily. This study has revealed a common molecular mechanism of the 
cell-to-cell spread of herpesviruses. 

研究分野： ウイルス学

キーワード： 単純ヘルペスウイルス　糖タンパク質　細胞間伝播　MEK/ERKシグナル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトを宿主とするヘルペスウイルスは9種存在するが、その中には抗ウイルス剤がほぼ効果がないものも存在す
る。本研究が同定したPHB1およびMEK/ERKシグナルは、HSVだけでなく、ヘルペスウイルス科に属する三つの亜科
すべてに共通して細胞間伝播を促進していた。すなわち本研究により、MEK/ERKシグナルに対する阻害剤は、す
べてのヘルペスウイルス感染症に効果のある新規抗ヘルペスウイルス剤のターゲットとなりうる可能性が、提示
できたと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
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。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など、公衆衛生上大きな問題となっており生体内における

HSV の病態をより深く理解する必要があると考えられる。伝統的にウイルス学では、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”として実験に用いてきた。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（細胞間伝播）が存在することが知られてい

る。HSV の場合、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、主に細胞間伝播

していると考えられている。細胞間伝播は、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。このように細胞間伝播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こなかった。 

HSV がコードする gE は、古くから細胞間伝播に必要であることが知られてきた。これは、gE

の欠損が、ウイルス増殖自体には影響を与えないものの、plaque サイズが著しく低下することに

起因する。また電子顕微鏡解析により、gE 欠損体感染細胞では、ウイルス粒子が細胞間には到

達せず、細胞内に蓄積することから、gE はウイルス粒子の細胞内輸送に関与すると考えられて

きた。しかし、gE がこれらの現象を引き起こす分子機構や、HSV が細胞間伝播を効率よく起こ

せる分子基盤は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、HSV 細胞間伝播に関与する宿主因子を同定することで、細胞間伝播の詳細なメカ

ニズムを明らかにすることを目的とした。HSV 細胞間伝播に貢献する因子やシステムは、抗

HSV 剤のターゲットとなりうる可能性があり、本研究は抗ウイルス剤によって制御できていな

いヘルペスウイルス感染症の新規治療薬開発に貢献すると考えられる。 
 
３．研究の方法 
まず代表者らは、HSV は細胞株により、細胞間伝播の効率が異なることに注目した。すなわ

ち、Vero 細胞や HaCaT、A549 といった上皮系細胞では HSV は効率よく細胞間伝播を引き起

こせるのに対して、ヒト由来上皮系細胞である HeLa 細胞では、HSV はこれらの細胞と同程度

に増殖するものの、細胞間伝播をほとんど行うことができず、極めて小さい plaque を形成する

ことしかできない。そこで、Vero 細胞由来の cDNA を HeLa 細胞に導入し、HSV 細胞間伝播

効率を上昇する因子を網羅的に同定した。 さらに、具体的な分子機構は不明ながら HSV 細胞

間伝播に関与する gE と相互作用する宿主因子を質量解析によって同定した。これらの二つのス

クリーニングの結果共通して得られた因子に注目した。得られた因子は、(i)HeLa 細胞において

過剰発現、(ii)A549 細胞において CRISPR/Cas9 による発現抑制を行い、その機能を解析した。 
 
４．研究成果 

上記二つのスクリーニングにより、共通して得られた因子 PHB1 に注目した。PHB1 は、真

核細胞に広く保存された因子であり、核内やミトコンドリアなど細胞内に広く分布する。また

PHB1 は、スキャフォールドタンパク質として、さまざまな生理学的現象に貢献することが知ら

れており、とくに細胞生存や細胞内小胞輸送に重要な細胞内シグナルである MEK/ERK シグナ

ルの活性化に重要な因子である。 

HSV が細胞間伝播を効率よく行うことができない HeLa 細胞において、PHB1 を発現させる

と、HSV が形成する plaque サイズが有意に上昇する（図 1A）一方で、ウイルス産生量には影



響を与えなかった。一方、gE 欠損株を感染したところ、この効果は認められなかった。また、

HSV が細胞間伝播を効率よく行える A549 や HaCaT 細胞において PHB1 の発現抑制を行った

ところ、HSV が形成する plaque サイズが有意に低下したが（図 1B）、ウイルス産生量には影響

がなかった。この変化は、やはり gE 欠損株では認められなかった。次に、PHB1 発現抑制細胞

において、電子顕微鏡解析を行うと、gE 欠損株感染細胞と同様に、ウイルス粒子が細胞質に蓄

積していた。これらの結果から、PHB1 は gE に依存した細胞間伝播に重要な貢献を行う因子で

あることが示唆された。 

次に、PHB1 が活性化に貢献する MEK/ERK シグナルと細胞間伝播との関係を解析した。

MEK/ERK シグナルでは、まず EGF などの刺激に対して、細胞は RAS/cRAF が活性化し、さ

らに MEK、そして ERK の活性化がカスケード状に引き起こされ、細胞生存に寄与するさまざ

まな因子の転写が促進される。PHB1 と cRAF の会合を阻害する薬剤 RocA または MEK 阻害

剤 U0126 を処理したところ、HSV による細胞間伝播が阻害され（図 1B）、ウイルス粒子の細胞

質への蓄積が観察された。これらの結果は、MEK/ERK シグナルが、細胞内における HSV 粒子

の輸送を促進し、HSV の細胞間伝播効率を上昇させていることを示唆する。 

実際に、細胞間伝播を効率よくおこせない gE 欠損体感染細胞において、EGF を添加し

MEK/ERK シグナルを活性化すると、細胞間伝播を効率が野生体感染細胞と同程度まで回復し

た。また、この EGF による効果は、PHB1 阻害剤 RocA や MEK 阻害剤 U0126 によって阻害

される。EGF によって、MEK/ERK シグナルだけではなく、AKT や JAK/STAT シグナルも活

性化するが、AKT または JAK 阻害剤を加えても EGF による gE 欠損体の細胞間伝播効率上昇

は阻害されなかった（図 1C）。すなわち、gE による細胞間伝播促進は、MEK/ERK シグナルに

よって代替できる。これらの結果から我々は、HSV gE は、PHB1 を介した MEK/ERK シグナ

ルを活性化させることで、細胞内のウイルス粒子輸送を促進し、細胞間伝播効率を上昇させると

いうモデルを提示した（図 1D）。 

図 1 (A) HeLa 細胞において PHB1 を過剰発現すると、HSV-1 の plaque size が上昇する。 
(B) PHB1 を発現抑制または MEK 阻害剤処理は、A549 細胞における HSV-1 感染エリア
を減少させる。(C) gE 欠損株感染細胞に EGF を処理すると、感染エリアが上昇する。こ
の変化は、MEK 阻害剤によって抑制される。(D) 本研究から示されたモデル図。gE と相
互作用するPHB1は、MEK/ERKシグナルを介してウイルス粒子の細胞内輸送を促進し、
効率的な細胞間伝播を達成する。 



最後に、細胞間伝播という、ヘルペスウイルスに共通した現象が、今回同定した PHB1 や

MEK/ERK シグナルを普遍的に利用しているか否かを解析した。その結果、HSV と同じアルフ

ァヘルペスウイルスであり、gE をコードする HSV-2、ブタを宿主とする PRV だけではなく、

gE をコードしない MCMV（ベータヘルペスウイルス）および MHV68（ガンマヘルペスウイル

ス）においても、PHB1 阻害剤 RocA や MEK 阻害剤 U0126 によって細胞間伝播が抑制される

ことが明らかとなった。すなわち、PHB1 および MEK/ERK シグナルを利用して細胞間伝播効

率を上昇させるというシステムは広くヘルペスウイルス科に保存されていることが示唆された。

MEK/ERK シグナルは、細胞生存に貢献し、腫瘍細胞において活性化している。このため、これ

らは抗腫瘍剤として開発が進められてきた。これらの薬剤は、すべてのヘルペスウイルス感染症

に効果のある新規抗ヘルペスウイルス剤のターゲットとなりうる可能性が、本研究によって提

示できたと考えられる。 
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