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研究成果の概要（和文）：リアルタイムイメージングを利用して、単純ヘルペスウイルス 1 型

(HSV-1: herpes simplex virus-1)粒子の最終成熟の場がトランスゴルジネットワークであるこ

とを明らかにした。また、リアルタイムイメージングを利用して、カプシドの核膜通過に関与

していると考えられている UL12 と相互作用する宿主細胞因子としてヌクレオリンを同定し、

ヌクレオリンがカプシドの効率的な核膜通過に必要であることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Using the real-time imaging system, we identified the site of HSV-1 

final envelopment as trans-Golgi network.  Moreover, we identified a binding partner of 

UL12, which is involved in nuclear egress pathway, as nucleolin and showed that nucleolin 

was required for efficient nuclear egress of HSV-1 capsids.     
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１． 研究開始当初の背景 

 ウイルスは非常に微小なので、その可視化
には電子顕微鏡による解析が必要であった。
電子顕微鏡による解析では感染細胞を固定
する必要がある。しかし、極めてダイナミッ
クな挙動を示すウイルス因子が担うウイル
ス粒子成熟過程の解析では、固定された細胞
から得られる情報は限られている。そこで、
不明な点が多いウイルス粒子成熟過程を明
らかにするためには、同一の生きた細胞内の
ウイルス粒子の動態を連続的に観察するリ
アルタイムイメージングによる解析が必要
であった。 

 

２． 研究の目的 

 本研究の目的は、医学上重要な単純ヘルペ
スウイルス１型 (HSV-1: herpes simplex 

virus-1)の多段階のウイルス粒子成熟過程の
解析が可能なリアルタイムイメージング系
を確立し、その系を利用することによって、
従来の研究手法では解明することができな
い新しい感染現象の同定とその生物学的意
義の解明を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 我々が過去に確立したウイルス改変法を
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利用した。また、リアルタイムイメージング
は、共焦点レーザー顕微鏡を用いて行った。 
 
４．研究成果 
１）HSV-1 粒子の 3つのコンポーネント(カプ
シド、テグメント、エンベロープ)を異なる
蛍光蛋白質で標識した組み換えウイルス
YK608 の作製に成功した。YK608 を利用すれ
ば、カプシド形成、テグメント獲得、最終エ
ンベロープの獲得といった多段階の HSV-1ウ
イルス粒子成熟過程が可視化可能である。 
２）YK608 感染細胞のリアルタイムイメージ
ングの結果、カプシド、テグメント、エン
ベロープが集積する複数の細胞質ドメイン
が細胞基底面に誘導されることを発見し、
ウイルス粒子の最終成熟の場を意味す
る’assembly sites’と命名した。 
３）’assembly sites’にはトランスゴル
ジネットワークのマーカーが特異的に集積
することが判明し、HSV ウイルス粒子の最
終成熟の場がトランスゴルジネットワーク
であることが明らかとなった。本知見は
HSV アッセンブリーの最大の焦点だったウ
イルス粒子最終成熟の場を同定したことが
評価され、ウイルス学において最も評価の
高 い 学 術 専 門 誌 で あ る Journal of 
Virology に掲載され、’SpotLight’とし
て掲載号の巻頭で紹介された。今後、不明
な点が多い HSVのウイルス粒子成熟過程が、
YK608 を利用したリアルタイムイメージン
グによって明らかにされることが期待され
る。 
４）HSV がコードする DNAase UL12 は、
カプシドの核外への出芽に関与しているこ
とが知られている。UL12 のリアルタイム
イメージング解析から、UL12 が核小体に
局在し、さらに、UL12 が核小体のマーカ
ーであるヌクレオリンと複合体を形成する
ことを明らかにした。また、ヌクレオリン
をノックダウンするとカプシドの核からの
出芽が阻害された。よって、UL12 はヌク
レオリンと相互作用することによってカプ
シドの核外への出芽を制御していることが
示唆された。 
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