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研究成果の概要：単純ヘルペスウイルスの母子感染例から、母子のウイルスの温度感受性と細

胞トロピズムに差異を見出したので、その解析を行い、遺伝子変異を見出した。母子のそれぞ

れの株のクローンについても、同一の変異を認め、トロピズムと遺伝子変異の一致を認めた。 

このように、母子間で変異を生じていることから、母のウイルスが変異することで、感染が可

能となる、すなわち、母子感染の障壁があると考えられた。 
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２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
HSV のトロピズムが、母子感染を決定

する因子であり、この増殖性状が、逆に
母子感染を予防する手段になっている
点を明らかにすることを目指した。その
ため、母子で分離されたウイルス間の差
異を見出すことを当面の目標とした。 

 単純ヘルペスウイルス（HSV）の分離
された場所による性状の違いを検討し
てきた結果、外陰部、子宮頚部、新生児
から分離されたウイルスを、セットとし
て比較した場合に、Vero 細胞での温度感
受性と肝細胞由来株 HepG2 細胞での増殖
能に違いがあることを見出した。そこで、
このトロピズムの差異が、母子感染の際
の障壁、自然に児を感染から守る機構に
相当することを考え、「トロピズムは母
子感染の生物学的予防機構」に関する研
究を始めた。しかし、これまで、HSV の
トロピズムの存在さえ報告されておら
ず、その分子レベルでの解析は行われて
いなかった。 

 
３．研究の方法 
母子感染したペアのウイルスの塩基配列

を決定し、比較して、トロピズムを決定する
遺伝子を同定する。また、母子から得られた
ウイルスのクローンを用いて、同様に塩基配
列の決定と温度感受性・細胞トロピズムの相
関を確認する。また、変異遺伝子を導入した
細胞でのウイスの感受性とトロピズムの確
認により、トロピズム決定遺伝子を決定する。  



４．研究成果 
 単純ヘルペスウイルスの母子感染例から、

母子のウイルスの温度感受性と細胞トロピ

ズムトに差異を見出したので、その解析を行

い、遺伝子変異を見出した。母子のそれぞれ

の株のクローンについても同一の変異を認

め、トロピズムと遺伝子変異の一致を認めた。

このように母子間で変異を生じていること

から、母のウイルスが変異することで感染が

可能となる、すなわち、母子感染の障壁があ

ると考えられた。 

 

上の図は、V=vulva (外陰部)、C=cervix(子

宮頚部)温度感受性は 33 度と 39 度のプラッ

ク形成(高温での増殖能低下)率で表示 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

これまでに母子感染し、直接比較したウイ

ルスとしては、B 型肝炎、HIV などがある。

cluster としての同一性はあるが、性状の比

較は行われていない。これらのウイルスでは、

母には多くのウイルスが存在し、直接感染し

たウイルスの特定は困難である。しかし、HSV

のように急性感染するウイルスでは、それぞ

れからのウイルス分離により、このような比

較は今回の研究が世界的にも初めてである。 

また、トロピズムを決定する細胞側の因子

として、麻疹の CD150 と CD46、HIV の CD4、

コレセプターCCR5 と CXCR4、インフルエンザ

やパラミクソウイルスのプロテアーゼ感受

性などが知られているが、全く新しいトロピ

ズムの形式である。また、Vero 細胞での温

度感受性は、外陰部、子宮頚部、児のウイル

スの順であった。すなわち、高温での増殖の

良さからすると、児のウイルス、子宮頚部、

外陰部の順になる。このことは、下図のよう

な母体の体温と胎児の体温から、高温順から

胎児、子宮頚部、外陰部となり、分離された

ウイルスの増殖能の温度に関する性状と一

致している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

温度感受性からも、細胞因子によるウイル

スの棲み分けと関連づけることができる初

めての報告となるとして始めた。しかし、

HSV-2 のゲノムは、GC が約 80%と塩基配列の

決定に困難さがあった。さらに、90%を終え

た時点で、変異が同定できず、平行して、母

子のウイルスのクローンを用いて比較を開

始した。クローンを用いることによって、こ

れまでの母子のウイルスを用いたことで見

いだせなかった変異を見つけることができ

た。 

HSV-2 は、GC 比が 80%以上の部分が多く、

塩基配列が非常に困難であるとされていた

ので、困難を極めたが、何とか時間をかけて

条件を検討しながら進めた。 
当初、母子から分離されたウイルスで、塩

基配列に差異があると考え、直接、両株間の
塩基配列の比較を行ったが、90％終了した時
点で見いだせなかった。そこで、児のウイル
スは、2 種のウイルスの混在が考えられたた
め、これらをクローン化し、混在のないウイ
ルスとして塩基配列の決定を並行して進め
た。その結果、母子間のウイルスの塩基配列
に差異を認めた。そして、母子のウイルスの
クローンについて同様に変異を確認し、母子
のウイルスでの差異を確認した。この差異は、
Vero 細胞での温度感受性、HepG2 細胞のトロ
ピズムとも一致していた。 
2 組目の母子感染例から、同一の遺伝子変

異を見出した。母子のそれぞれの株のクロー



ンについても同一の変異を認め、トロピズム
と遺伝子変異の一致を認めた。 

以上のように、2 年をかけ、やっと 2 例の
母子感染例の母子間に共通する遺伝子変異
を見つけた。今後、その解析を開始する予定
である。 
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