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研究成果の概要（和文）：本研究ではヒトヘルペスウイルス６(human herpesvirus 6; HHV-6)の宿主受容体認識
を司るウイルス糖タンパク質複合体gH/gL/gQ1/gQ2について、構造解析と受容体認識機構及び中和抗体による阻
害作用の解析を行った。gH/gL/gQ1/gQ2は受容体CD134に対して高い親和性を持つことを示し、また中和抗体がそ
の相互作用に競合することを明らかとした。電子顕微鏡解析によりgH/gL/gQ1/gQ2の形状を明らかとし、さらに
二種の中和抗体の結合部位を解明した。gH/gL/gQ1/gQ2と中和抗体Fabとの複合体について結晶を作製し、3.8 Å
までの結晶回折データを得た。

研究成果の概要（英文）：Human herpesvirus 6 (HHV-6) has a glycoprotein complex gH/gL/gQ1/gQ2 on the 
virion surface, and the complex plays an essential role on recognizing the host receptor CD134. The 
interaction between gH/gL/gQ1/gQ2 and CD134 is important for the infection, and hence the inhibition
 by antibodies results in neutralization. In this study the structure of gH/gL/gQ1/gQ2 and its 
interaction with CD134 or antibodies were analyzed. The affinity between gH/gL/gQ1/gQ2 and CD134 was
 revealed to be high enough to sense target cells. Inhibition of the molecular interaction by a 
neutralizing antibody was demonstrated. The overall shape of gH/gL/gQ1/gQ2 was visualized by 
electron microscopy, and biding locations of two neutralizing antibodies on the gH/gL/gQ1/gQ2 were 
also revealed. Protein crystals of gH/gL/gQ1/gQ2 with Fabs of neutralizing antibodies were obtained.
 X-ray diffraction measurement using the crystals resulted in a diffraction data at the maximum 
resolution 3.8 angstrom. 

研究分野：構造生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトヘルペスウイルス6は全てのヒトが乳幼児期に感染するウイルスであり、生涯にわたり体内に潜伏感染し続
けている病原体である。初感染時や再活性化時に脳炎を引き起こし得る危険性が知られており、未だ効果的な対
処法は確立されていない。感染にはgH/gL/gQ1/gQ2と呼ばれる因子が必須の働きを担っているが、その立体構造
や機能については未だに不明な点が多く残されている。本研究ではgH/gL/gQ1/gQ2の分子としての立体構造を解
析するとともに、感染標的となる細胞で受容体となっているタンパク質との相互作用や、免疫系が作り出す中和
抗体との相互作用の解析を行うことで、その機能についての知見を得た。

※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 
ヒトヘルペスウイルス６(human herpesvirus 6; HHV-6)は全てのヒトが乳幼児期に感染する
ウイルスであり、その後も生涯にわたって体内に潜伏感染し続けている。初感染時や免疫抑制等
に伴う再活性化時に脳炎を引き起こし得る病原体であるが、ウイルス学的な性質や病原性発現
性機構については不明な点が多く、効果的な対処法も確立されていない。我々の研究グループの
研究により、HHV-6 は独自の糖タンパク質複合体 gH/gL/gQ1/gQ2 を持ち、gH/gL/gQ1/gQ2 が宿主
受容体認識の機能を担っていることを示した。また HHV-6B では宿主受容体が活性化した T細胞
で特異的に発現する CD134 であることを明らかとした。HHV-6B gH/gL/gQ1/gQ2 と CD134 の相互
作用はウイルスの感染において極めて重要な過程であり、gH/gL/gQ1/gQ2 を標的とする中和抗体
も見出されている。一方で gH/gL/gQ1/gQ2 の分子としての成り立ちについては未だ不明な点が
多く、特に HHV-6B とその類縁のウイルスである HHV-6A のみが持つ gQ1 及び gQ2 についてはど
ういった立体構造を持っていて、どのように宿主受容体認識能を発揮しているかが示されてお
らず、その解明が HHV-6B 感染機構を理解する上で重要であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、HHV-6B の gH/gL/gQ1/gQ2 について、その分子複合体としての立体構造を解析し、
また受容体や中和抗体との相互作用解析によりその機能についての知見を得ることを目的とし
た。 

 
３．研究の方法 
 既に確立された gH/gL/gQ1/gQ2 複合体の発現法及び精製法を基に、高純度の試料を調製して
解析に用いた。また受容体 CD134 や中和抗体についても同様に精製し、タンパク質試料を調製し
た。分子間の相互作用解析には表面プラズモン共鳴法を用い、CD134 または中和抗体と
gH/gL/gQ1/gQ2 との親和性を解析した。中和抗体と CD134 との間の gH/gL/gQ1/gQ2 結合における
競合については酵素結合免疫吸着測定法によって解析した。中和抗体 Fab について単独での結
晶化を行い、得られた結晶を用いて X線結晶構造解析を行った。精製された gH/gL/gQ1/gQ2 試料
を用いて負染色法による電子顕微鏡解析を行い、単粒子再構成法によってその形状を解析した。
中和抗体の Fab ドメインとの複合体についても同様の解析を行い、抗体の結合部位を解析した。 
gH/gL/gQ1/gQ2 と中和抗体 Fab との複合体について結晶化を行い、得られた結晶を用いて大型
放射光施設 SPring-8 での放射光回折測定を行った。 
 
４．研究成果 
 分子複合体として高純度に精製した gH/gL/gQ1/gQ2 を用いて、受容体 CD134 または中和抗体
との親和性を解析した結果、gH/gL/gQ1/gQ2 と CD134 との間の高い親和性が明らかとなり、
gH/gL/gQ1/gQ2 と中和抗体との親和性と比べても同等と言えるものであった。2種の中和抗体に
ついて gH/gL/gQ1/gQ2 への結合が CD134 の gH/gL/gQ1/gQ2 への結合を阻害するかを調べた結果、
1種の抗体で競合的に阻害していることが示された。 
中和抗体 Fab の X線結晶構造解析を行うことで、その原子レベルでの構造を決定し、その構造
的特徴を解明した。 
電子顕微鏡による gH/gL/gQ1/gQ2 の分子形状の解析では、gH/gL に相当する部分とは区別可能
な gQ1/gQ2 に相当する部分が確認でき、gH/gL の先端を伸ばすように位置し、また長軸が 90°ほ
ど屈曲する形をとっていることが示された（図 1A）。gH/gL/gQ1/gQ2 と中和抗体 Fab の複合体に
ついて同様の電子顕微鏡解析を行った結果、CD134 に対して競合することが示された中和抗体
Fab は gQ1/gQ2 部分に結合しており、gH/gL/gQ1/gQ2 全体として見た場合の長軸の先端に位置す
ることが示された（図 1B）。このことから受容体 CD134 の結合部位も gH/gL/gQ1/gQ2 の先端部位
にあることが予想された。別の中和抗体 Fab では gH部分への結合が確認でき、先行研究で示さ
れたエピトープについての情報との一致が確認できた（図 1C）。これらの研究成果については国
際学術誌 PLoS Pathogens 誌に研究論文を投稿し、査読を経て、公開されている。 



 

図 1. HHV-6B gH/gL/gQ1/gQ2 の電子顕微鏡による解析。(A)gH/gL/gQ1/gQ2 単独での単粒子再構
成像。(B) CD134 に対して競合する中和抗体 Fab と gH/gL/gQ1/gQ2 との複合体の単粒子再構成
像。（C）CD134 に対して競合しない中和抗体 Fab と gH/gL/gQ1/gQ2 との複合体の単粒子再構成
像。 
 
 
 精製された gH/gL/gQ1/gQ2 試料を用いて結晶化条件の探索を行い、最終的に Fab を結合させ
た状態で結晶を得ることができた。大型放射光施設 SPring-8 での結晶回折測定実験を行うこと
で、その回折能を確認し、結晶化条件の最適化や、測定時の条件検討を行った。結果として、最
高分解能 3.8 Åの回折データを得ることができた。上述の Fab の結晶構造や gH/gL について相
同性を基に作製したモデル構造を用いて回折データの解析を行った結果、gH/gL と Fab の電子密
度を確認することができた。gH/gL 部分に加え、gQ1/gQ2 と予想される未知の電子密度が確認で
きている。gH/gL/gQ1/gQ2 の形状や Fab の結合部位については上述の電子顕微鏡解析の結果と一
致する結果が得られた。この成果は gH/gL/gQ1/gQ2 の立体構造の決定にむけて大きな進展であ
り、継続的な研究によって原子レベルでの構造決定を行うことが期待できる。 
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