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研究成果の概要： 
ヘルペスウイルスの転写制御はまず、主として宿主の転写因子によって活性化される前初期遺

伝子が活性化される。そして、その前初期遺伝子がウイルスの DNA 複製に必要な初期遺伝子
を活性化し、DNA複製が開始される。そして、DNA複製に依存してウイルスの構造蛋白の産
生に必要な後期遺伝子が活性化される。ヘルペスウイルスの転写はこうした厳密なカスケード

によって制御されている。しかし、どうしてヘルペスウイルスの後期遺伝子の転写がウイルス

DNA の複製依存的に起こるのか、その分子機構は全く不明である。そこで、本研究は組換え
ヒトサイトメガロウイルス(HCMV)を用いてその分子機構を明らかにすることを目的とし、以
下のことを明らかにした。     
    
（1） 後期遺伝子プロモーターの活性化には、前初期遺伝子産物の他にウイルス DNA ポリメ
ラーゼ付随タンパク質である UL44蛋白が、ウイルス複製に対する作用とは独立して必要であ
ることを明らかにした。 
 

（2）その UL44遺伝子プロモーターには 3つの TATA boxが存在し、その中間位に存在する
TATA boxは感染後期に活性化される。その後期プロモーターの TATA配列は他の UL44初期
プロモーターと異なり、noncanonical な配列 5’-GCTGTATTATTAGA-3’である。これを
canonicalな配列 5’-GCTGTATataaAGA-3’（小文字は変異部位）に変更すると、感染初期に
DNA 複製非依存的に活性化されるようになった。これまでは遺伝子の特異的発現制御はエン
ハンサーが担い、TATA 配列を含むプロモーターは基本転写を維持すると考えられてきたが、
ヘルペスウイルスの時間依存的遺伝子発現制御はプロモーターの TATA配列の違いがその役割
を担っている可能性が考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 HCMVは通常幼児期に不顕性に感染し、

その後終生潜伏感染し特に問題にはならな

い。しかし、癌の化学療法後や造血幹細胞

移植後ではヒトの免疫能が著明に低下し、

体内に潜伏感染していたHCMVが再活性

化して肺炎、骨髄抑制等の重篤な合併症を

引き起こすことが重大な問題となってきて

おり、その解決が求められている。 

 一方、わが国の妊婦のHCMV抗体保有率

は毎年1.1%ずつ低下し、初感染が幼児期で

はなく妊婦に起こり、胎児に発育不全、難

聴等のいわゆるTORCH症候群を引き起こ

すことが問題になっている。また、近年で

は原因不明の難聴の中にはHCMV感染症

がその原因である場合が存在することが、

聾学校からのレトロスペクティブな調査か

らも分かってきている（創薬等ヒューマン

サイエンス総合事業、国立感染症研究所井

上班）。そこで、HCMVの学童期における

ワクチン接種の必要性が考えられており、

米国では野生株と実験室株のキメラウイル

スを用いた臨床試験が始まり、その有効性

が報告されている。そこで、私達はHCMV

の転写制御機構を明らかにし、その分子基

盤をもとに弱毒HCMVワクチン株の作成

及びその作成方法を提示することにより、

HCMV感染症の克服をその最終目標とす

る。 
 
２．研究の目的 
 ヘルペスウイルスの転写制御はまず、主

として宿主の転写因子によって活性化され

る前初期遺伝子が活性化される。そして、

その前初期遺伝子がウイルスのDNA複製

に必要な初期遺伝子を活性化し、DNA複製

が開始される。そして、DNA複製に依存し

てウイルスの構造蛋白の産生に必要な後期

遺伝子が活性化される。ヘルペスウイルス

の転写はこうした厳密なカスケードによっ

て制御されている。しかし、どうしてヘル

ペスウイルスの後期遺伝子の転写がウイル

スDNAの複製依存的に起こるのか、その分
子機構は全く不明である。本研究は組換え

ヒトサイトメガロウイルス(HCMV)を用い

てその分子機構を明らかにすることを目的

とする。 

 転写活性化因子 UL123遺伝子産物 IE2蛋

白は in vitroのレポーター遺伝子アッセイで
はウイルス DNA 複製に必須な初期遺伝子と、

DNA 複製に依存して活性化される後期遺伝

子のプロモーターを共にウイルスの他の遺

伝子の発現を必要とせずに活性化すること

ができる。どうして後期遺伝子プロモーター

は in vitroでは IE2遺伝子単独で活性化する

ことができるにも関わらず、実際の HCMV

感染細胞では phosphonoacetic acid（PAA）

やアシクロビルでウイルス DNA 複製を止め

ると、IE2蛋白は発現しているにも関わらず

ウイルス後期遺伝子は発現しないのであろ

うか。本研究はこの理由を明らかにすること

で実際の感染細胞での後期遺伝子発現制御

機構の分子基盤を解明し、後期遺伝子の発現

が低下し、ウイルス粒子の産生が低下した弱

毒ウイルスワクチン株の作成を試みる。 
 
３．研究の方法 
 
 約 200kb HCMVウイルスゲノム全長がク

ローニングされた BAC(bacterial artificial 

chromosome) DNA (Dr. Liu F より供与、 

University of California, Berkeley) を

bacteriophage lamda の  recombination 

proteins, exo, beta, and gamが lac repressor

存在下に発現する E. coli(Dr. Courtより供与, 

NIH)に遺伝子導入することにより、大腸菌内

で HCMV 200kb DNAを PCR法で増幅した

50 base pair の相同領域を含む２本鎖 DNA

と部位特異的に組換え、大腸菌内で組換えた

HCMV BAC DNAをHCMV感染許容細胞に



遺伝子導入することにより、組換えウイルス

を迅速に作成する方法を開発した。（Isomura 

H et al, J. Virol., 2004 and 2005, 2007, 2008a 

and 2008b）(下図参照)。 

 
４．研究成果 
 

（1） 後期遺伝子プロモーターの活性化には、

前初期遺伝子産物の他にウイルス DNA ポリ

メラーゼ付随タンパク質であるUL44蛋白が、

ウイルス複製に対する作用とは独立して必

要であることを明らかにした。 
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（2） その UL44遺伝子プロモーターに
は 3つの TATA boxが存在し、その中間
位に存在する TATA boxは感染後期に活
性化される。その後期プロモーターの

TATA配列は他の UL44初期プロモータ

ーと異なり、 noncanonical な配列
5’-GCTGTATTATTAGA-3’である。これ
を canonical な 配 列

5’-GCTGTATataaAGA-3’（小文字は変異
部位）に変更すると、感染初期に DNA
複製非依存的に活性化されるようになっ

た。これまでは遺伝子の特異的発現制御

はエンハンサーが担い、TATA 配列を含
むプロモーターは基本転写を維持すると

考えられてきたが、ヘルペスウイルスの

時間依存的遺伝子発現制御はプロモータ

ーの TATA配列の違いがその役割を担っ
ている可能性が考えられる。 
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