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研究成果の概要（和文）：単純ヘルペスウイルス（HSV）がコードする蛋白質の翻訳後修飾の網羅的同定、およ
び分子動学的（MD）シミュレーションによって機能制御を担うHSV蛋白質の翻訳後修飾を同定した。本翻訳後修
飾はHSV蛋白質の機能ドメインの運動性を低下させることによってHSV蛋白質の効率的な機能発現を担っているこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have comprehensively identified post-translational modifications (PTM) of
 the proteins encoded by herpes simplex virus (HSV). Among the HSV proteins, PTM of the proteins 
responsible for HSV functional regulations were identified by molecular dynamics (MD) simulation. It
 was suggested that PTM is responsible reducing the motility of the functional domain of HSV 
proteins.

研究分野： ウイルス学

キーワード： HSV　蛋白質翻訳後修飾　MDシミュレーション

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HSV生活環を司る感染特異的な翻訳後修飾は、理想的な抗HSV剤の創薬標的となりうることから、本技術基盤の創
成および各HSV蛋白質の翻訳後修飾の意義の解明は重要な研究課題であると考えられる。

※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。
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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多様な病態を引き起こす。抗 HSV 剤（アシクロビル等）が開発された今
日においても脳炎患者の約 7割は社会復帰できない程の後遺症が残る、もしくは死に至る。臨床
応用可能な HSV ワクチンは未だ開発されておらず、世界市場における HSV 感染症の医療費は年
間約 3,000 億円に達している。このように HSV は医学的に非常に重要なウイルスであり、HSV 研
究の重要性は明らかである。 HSV は、ウイルス特異的な蛋白質修飾酵素(Ex. Deaminase, Kinase, 
Ubiquitin/SUMO E3 ligase 等)を複数コードしている。増殖を宿主に依存するウイルスにとっ
て、全細胞機能の 95%以上を制御する翻訳後修飾を、独自の酵素群によってハイジャックするこ
とは、極めて効率のよい戦略であると想像される。実際、翻訳後修飾のひとつであるリン酸化修
飾が、いくつもの HSV 蛋白質の機能制御に重要であり、HSV 増殖機構や病態発現機構を司ること
が明らかになっている。今日では高感度質量解析系を用いた解析によって多くの HSV 蛋白質の
翻訳後修飾が同定されていることから、これまで HSV 増殖や病態発現機構との相関が解明され
た蛋白質翻訳後修飾はごく一部であると考えられた。申請者はプロテオーム解析に精通してお
り、リン酸化修飾以外の多様な蛋白質翻訳後修飾に関するビッグデータも収集する体制を構築
済みであった。しかしながら、翻訳後修飾情報に関するビッグデータを取得したとしても、従来
の研究手法では、個々の翻訳後修飾の解析には莫大な時間を要するため、全情報を有効活用する
ことは極めて困難であった。そこで申請者らは、「分子動学的(MD)シミュレーションプログラム」
により、翻訳後修飾に関するビッグデータ全体から機能的な修飾情報を効率的に抽出するとい
う新たな基盤技術を創成し、HSV 増殖を制御する翻訳後修飾の同定およびその意義の解明を試み
た。   
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、以下を目的とする。 
（１）HSV 感染特異的な蛋白質翻訳後修飾の網羅的な同定 
（２）機能的な翻訳後修飾を抽出できる in silico スクリーニング系の構築 
（３）HSV 感染特有のユニークな蛋白質制御機構が司る HSV 増殖機構の解明 
 
３．研究の方法 
 
本研究ではペプチド質量情報データベース、申請者が独自に実施し、蓄積済みの HSV 感染細胞

由来の膨大な質量解析情報を活用し、それらと超高速 MD シミュレーションを組み合わせること
で HSV 増殖を制御する翻訳後修飾を効率的に抽出し、その意義を解明する。  
（１）HSV 感染細胞中の蛋白質翻訳後修飾に関するビッグデータを収集する。  
（２）超高速 MDシミュレーション・プラットフォームを確立し、(1)で同定した蛋白質翻訳後修
飾に関するビッグデータを解析し、各翻訳後修飾の分子振動における強度を、in silico スクリ
ーニングする。  
（３）（２）で大きな分子振動への影響が認められた HSV 蛋白質の翻訳後修飾に関して、ゲノム
編集法を駆使し、HSV 増殖に与える影響を多面的に(Ex.子孫ウイルス産生量の解析、電子顕微鏡
解析、結合因子解析、細胞内局在解析等)解析する。 
 
４．研究成果 
 
（１）学術論文として公開されている、もしくはこれまでに独自に実施した高感度質量解析によ
って得られた HSV 感染細胞中の蛋白質翻訳後修飾に関するビッグデータを収集、統合した。  
（２）（１）で同定した蛋白質翻訳後修飾に関して、超高速 MDシミュレーションを実施し、分子
振動が大きい HSV 蛋白質の抽出を実施した。  
（３）（２）で大きな分子振動への影響が認められた HSV 蛋白質の翻訳後修飾に関して、独自に
確立済みの HSV ゲノム編集法によって１アミノ酸変異を導入した組換え HSV を作出した。この
組換え HSV を多面的に性状解析した結果、同定した翻訳後修飾は当該 HSV 蛋白質の機能ドメイ
ンの運動性を低下させ、本 HSV 蛋白質の効率的な機能発現を担っていることが示唆された。ま
た、マウスを用いた HSV-1 感染実験において、本翻訳後修飾は HSV 病原性発現に極めて重要であ
ることが示唆された。本知見は MDシミュレーションにより、効率的に機能的な HSV 蛋白質の翻
訳後修飾のスクリーニングが可能となることを示唆する。また、この手法は宿主因子にも応用可
能である。HSV 感染時の宿主因子の翻訳後修飾のビッグデータ、および超高速 MD シミュレーシ
ョンを組み合わせることで、HSV 感染特異的に誘導される宿主因子の翻訳後修飾が HSV 増殖や病
原性発現に与える影響の解明が可能であると考える。それらによって得られた知見は、宿主因子



を標的とした新規抗 HSV 剤の開発の基盤情報となると期待される。 
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