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研究成果の概要（和文）：NK細胞によるHSV感染細胞障害からの回避を司るHSVタンパク質を複数同定した。その
中の一つのHSV因子について回避機構を解析した。その結果、このHSV因子はNK細胞の活性化に関わる細胞表面分
子の発現制御に関与することが示唆された。よってHSVはNK細胞による感染細胞傷害を回避する機構を獲得して
いることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We identified several HSV proteins which contributed to the evasion of 
damage by NK cells. One of the HSV proteins mediated downregulation of NK cell activating ligand 
surface expression. Our data suggested that HSV has acquired a mechanism to avoid damage from NK 
cells.

研究分野： ウイルス学

キーワード： HSV　NK細胞　回避機構

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HSVが潜伏感染から何度も病態を引き起こす原因として、高度な宿主免疫回避機構を獲得していることが考えら
れる。本研究成果はHSVによるNK細胞による障害回避機構の一端を明らかにした点で、学術的に高い意義を有し
ていると考えられる。また、HSVによる宿主免疫回避機構を明らかにすることはHSVの宿主免疫回避機構を解除
し、宿主免疫反応をより強力に惹起できるワクチンのプラットフォームの構築に繋がることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
単純ヘルペスウイルス（HSV）はヒトに口唇ヘルペス、性器ヘルペス、皮膚疾患、眼疾患、

脳炎、新生児ヘルペスなどの病態を引き起こす医学的に非常に重要なウイルスである。一度
宿主に感染した HSV は終生潜伏感染し、宿主がストレス状態や免疫抑制状態、強い紫外線
を受けるなど内的・外的刺激を受けた際に再活性化し、病態を引き起こす（回帰発症）。HSV
が回帰発症を何度も繰り返す原因の一つとして、HSV が多様な宿主免疫回避機構を獲得し
ていることが考えられる。これまでにその一つとして HSV 因子 Us3 は細胞障害性 T 細胞
（CTL）にウイルス抗原を提示する主要組織適合遺伝子複合体 (MHC) クラス I の細胞表面
量を抑制し、CTL からの傷害回避を司ることが明らかになっている (PLoS One 8: e72050, 
2013)。これに対して、NK 細胞は HSV 感染細胞のように MHC クラス I の細胞表面量が減
少した細胞を異常な細胞と認識し、排除する。よって、HSV が回帰発症を繰り返すために
は NK 細胞からの傷害回避機構を獲得していることが示唆される。しかし NK 細胞からの傷
害回避を司る HSV 因子については不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
 NK 細胞による HSV 感染細胞傷害からの回避を司る HSV 因子の同定およびその制御機構
を明らかにすることで HSV の病態発現制御機構を解明することを目的とする。NK 細胞の
表面には多数の NK 細胞活性化および抑制化を制御するレセプターが発現しており、NK 細
胞は標的細胞の表面に発現するリガンドを認識することによって活性化および抑制化を制
御している。本研究では NK 細胞の活性化レセプターの一つである natural killer group 2, 
member D (NKG2D) のリガンドに焦点を当てる。ヒト NKG2D リガンドは MHC class I 
related chains A (MICA)、 MICB、UL16 binding protein1-6 (ULBP1-6) の 8 種類が同定
されており、細胞はウイルス感染や腫瘍化といったストレスを受けると、NKG2D リガンド
の細胞表面量を亢進させ、NK 細胞による排除を促進させる。一方で、一部のウイルスは NK
細胞からの傷害を回避するために、NKG2D リガンドの細胞表面量抑制機構を保持している
と考えられる。実際にいくつかのヒトヘルペスウイルスは NKG2D リガンドの細胞表面量
抑制機構を獲得している (Front Immunol. 8:390, 2017)。一方で、HSV 感染細胞でも NKG2D
リガンドの細胞表面量が抑制されることが示唆されているが、そのメカニズムは不明であ
る。本申請は NKG2D リガンドの細胞表面量を抑制する HSV 因子を網羅的なスクリーニン
グによって同定し、その制御機構を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 約 80 種類の HSV 遺伝子発現プラスミドライブラリーを培養細胞に一過的に導入する。

これらの細胞について NKG2D リガンド細胞表面量が減少する HSV 因子をフローサイ
トメーターによって網羅的にスクリーニングする。 

(2) (1)で同定した HSV 因子の欠損変異ウイルスを作製する。野生体 HSV 感染細胞に比べ
て欠損変異 HSV 感染細胞では NKG2D リガンドの細胞表面量の亢進が認められるか、
フローサイトメーターを用いて解析する。 

(3) 野生体 HSV 感染細胞もしくは欠損変異 HSV 感染細胞とヒト NK 細胞株を共培養し、
NK 細胞による細胞障害活性を測定する。欠損変異 HSV 感染細胞では野生体 HSV 感染
細胞に比べて NK 細胞による障害を受けやすいか解析する。 

(4) HSV 因子による NKG2D リガンドの細胞表面量制御メカニズムを明らかにするために、
野生体 HSV、欠損変異 HSV を培養細胞に感染させ、NKG2D リガンドのタンパク質量
や局在の変化が認められるか解析する。 
 

４．研究成果 
 
(1) NKG2D リガンドの細胞表面量抑制に寄与する HSV 因子を複数同定した。また、その一

部について欠損変異 HSV を作製し、感染細胞における NKG2D リガンドの細胞表面量
発現に与える影響を評価した。その結果、複数の HSV 因子が HSV 感染細胞において
NKG2D リガンドの細胞表面発現制御に寄与することが示唆された。 

(2) NKG2D リガンドの細胞表面発現抑制に寄与する HSV 因子欠損変異ウイルス感染細胞
では野生体 HSV 感染細胞に比べて NK 細胞株による障害を回避できないことが示唆さ
れた。 

(3) 野生体 HSV 感染細胞では NKG2D リガンドの細胞内タンパク質量が非感染細胞に比べ
て減少していたが、HSV 因子欠損変異ウイルス感染細胞では NKG2D リガンドの細胞



内タンパク質量は非感染細胞と同程度であった。よって当該 HSV 因子は HSV 感染細胞
における NKG2D リガンドの細胞表面発現を抑制し、その安定性に影響することが示唆
された。 

(4) 蛍光タンパク質を融合した NKG2D リガンドを安定的に発現する細胞において、NKG2D
リガンドの局在は主に細胞表面であった。一方、当該 HSV 因子を導入した細胞では
NKG2D リガンドの細胞表面における局在は減少しており、合わせて細胞内全体でもそ
のシグナルは減弱していた。よってこの HSV 因子は NKG2D リガンドの細胞表面発現
を抑制し、安定性を減弱させることが示唆された。 
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