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研究成果の概要（和文）：HS3ST4発現細胞では、水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）感染およびVZV糖蛋白質発現によ
り細胞融合が促進された。HS3ST4蛋白質は、VZVウイルス増殖には影響を及ぼさなかった。慢性痛および帯状疱
疹後神経痛、帯状疱疹罹患と関連の強い、HS3ST4遺伝子イントロン領域にある一塩基多型下流に神経細胞株等で
新規転写開始部位が存在し、新規mRNAが実際に存在することをRapid amplification of cDNA ends（RACE）等に
より確認した。当該一塩基多型が新規転写産物の産生制御等を通して、帯状疱疹後神経痛・慢性痛等に関与する
可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：In HS3ST4-expressing cells, varicella-zoster virus (VZV) infection and VZV 
glycoprotein expression promoted cell fusion. HS3ST4 protein had no effect on VZV viral replication.
 Single nucleotide polymorphisms strongly associated with chronic pain and post-herpetic neuralgia 
and herpes zoster morbidity exist in the intronic region of the HS3ST4 gene. A novel transcript 
starts downstream of the single nucleotide polymorphisms in a neural cell line by public database. 
We confirmed a novel mRNA downstream of the single nucleotide polymorphisms exists by Rapid 
amplification of cDNA ends (RACE). The single nucleotide polymorphisms may be involved in 
postherpetic neuralgia and chronic pain through regulation of the novel transcripts.

研究分野： 神経ウイルス学

キーワード： 慢性疼痛　帯状疱疹後神経痛　一塩基多型　細胞融合　水痘帯状疱疹ウイルス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性痛および帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹罹患と関連の強い、HS3ST4 遺伝子イントロン領域にある一塩基多型
領域の持つ機能を明らかにしつつあり、当該一塩基多型が新規転写産物の産生制御等を通して、帯状疱疹後神経
痛・慢性痛等に関与する可能性を示唆した。全長の転写産物や蛋白質のみではなく、部分欠失蛋白質や転写産物
が疾患に寄与し、それを一塩基多型を含む領域で検出している可能性を示したことは、疾患に関連するにもかか
わらずこれまで機能不明だったゲノム領域が、機能を持つ可能性を示唆し、慢性疼痛等の発症機構解明や個別化
医療最適化に繋がる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
水ぼうそうの原因ウイルスである水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）が感染後、生涯潜伏感染し、

免疫力が低下した際などに再活性化されると、強い痛みを伴う帯状疱疹が引き起こされる。さら
に、帯状疱疹罹患者の 10～50％が帯状疱疹後神経痛（PHN）を発症し[1]、長期間に渡り神経障
害性疼痛に苦しむ。PHN で痛みが続く原因は、VZV 増殖に伴う神経損傷による。しかし、PHN 
発症のしやすさが人により異なる理由や、疼痛が長期間続くメカニズムについては未解明であ
る。 
我々は、ゲノムワイド関連解析等により、神経障害性疼痛および帯状疱疹罹患、PHN 全てと

極めて有意な関連がある一塩基多型（SNP）が存在する遺伝子、Heparan sulfate glucosamine 3-O-
sulfotransferase 4 （HS3ST4）を見出した。この HS3ST4 蛋白質は、細胞膜表面蛋白質等に結合
しているヘパラン硫酸の修飾酵素をコードし、単純ヘルペスウイルス 1 型（HSV-1）感染に関与
するとの報告がある[2]。HSV-1 は、VZV と同じヘルペスウイルス科に属する近縁ウイルスであ
るため、VZV 感染にも HS3ST4 蛋白質が関与するかを検討したところ、HS3ST4 蛋白質発現上
昇により VZV 感染時の細胞融合能が亢進することを見出した。麻疹（はしか）を引き起こす麻
疹ウイルスでは、ウイルス感染による細胞融合能の上昇が神経病原性上昇に直結し、予後不良疾
患である亜急性硬化性全脳炎（SSPE）を引き起こすことから[3]、VZV でも細胞融合能の上昇が
神経病原性上昇に繋がることが予想される。同時に、VZV 再活性化時に細胞融合が惹起され、
神経障害が増悪する可能性も高い。 
 
２．研究の目的 
本研究により、PHN のみならず、PHN 以外の神経障害性疼痛の増悪・持続機構の解明にも繋

がる知見を得ることを目的とする。原因不明神経障害性疼痛には、現状では確定診断が難しい、
VZV による無疹性帯状疱疹（疱疹が見られない帯状疱疹）が含まれる。また、VZV と同科のヘ
ルペスウイルス HSV-1 も、生涯潜伏感染し、神経障害性疼痛を引き起こし、HS3ST4 蛋白質が
関与することから、原因不明神経障害性疼痛には、ヘルペスウイルスに起因する疼痛も潜んでい
ると考えられ、HS3ST4 蛋白質は、神経障害性疼痛全般の要因にもなりうる。広範な神経障害性
疼痛治療の薬剤開発にも寄与する。 
 
３．研究の方法 
（１）HS3ST4 蛋白質に関する解析 
 神経障害性疼痛および帯状疱疹罹患、PHN と極めて有意な関連が認められた HS3ST4 遺伝子
の HS3ST4 蛋白質が、VZV 細胞融合能、感染増殖能等に及ぼす影響を、神経培養細胞・ヒト人
工多能性幹細胞由来の感覚神経細胞等を用いて解析する。ヒト人工多能性幹細胞由来の感覚神
経細胞は細胞体側と軸索側を分離培養し、方向性を持った感染実験ができる系も確立する。 
 
（２）HS3ST4 遺伝子イントロン領域に関する解析 

HS3ST4 蛋白質以外の新規機能因子（例えば新規プロモーター等）の VZV 神経病原性や疼痛
増悪・持続への寄与を検討するため、HS3ST4 遺伝子当該 SNP 近傍イントロン領域の機能領域
について、公開データベースを用い in silico 解析等を行う。 

 
（３）ヒト組織を用いた解析 

VZV が潜伏感染するヒト三叉神経節組織等を用いて、HS3ST4 遺伝子の当該 SNP 遺伝子型
と HS3ST4 蛋白質発現、VZV 潜伏感染量を解析する。 
 
４．研究成果 
（１）HS3ST4 蛋白質に関する解析 

HS3ST4 発現ヒトメラノーマ MeWo 細胞では、HS3ST4 非発現細胞と比べ VZV 感染によるプ
ラーク形状が異なっていた。HS3ST4 発現細胞では、HS3ST4 非発現細胞と比べ、cytotoxicity assay
により、有意に lactate dehydrogenase（LDH）放出が多く、細胞融合が有意に促進されていた。
VZV が感染しなくても、VZV 糖蛋白質 gB, gH, gL が存在するだけで、HS3ST4 により細胞融合
が促進された。HS3ST4 蛋白質は、VZV ウイルス増殖には影響を及ぼさないことを、経時的力価
測定により確認した。HS3ST4 遺伝子の SNP と帯状疱疹後神経痛・帯状疱疹罹患・慢性痛が有意
に関連し、全長 HS3ST4 により細胞融合が促進される結果の一部について論文化した。 
ヒト人工多能性幹細胞由来の感覚神経細胞培養系を確立した。さらに、軸索末端側と細胞体側

を分離して培養するためのポリジメチルシロキサン（PDMS）マイクロ流体デバイスを開発し、
太い感覚神経軸索束を形成し３０日以上長期培養可能な系を確立した。ヒト人工多能性幹細胞
由来の感覚神経細胞で外来遺伝子発現系を確立した。ヒト人工多能性幹細胞由来の感覚神経細
胞を用いた VZV 感染実験可能な系を確立した。 
新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）感染により細胞融合が起こり、神経症状も出現する。



HS3ST4 は水痘帯状疱疹ウイルス感染時の細胞融合効率を上昇させるが、SARS-CoV-2 S 蛋白質
とアンジオテンシン変換酵素（ACE）2 発現により細胞融合が起こることから、その細胞融合へ
の HS3ST4 の寄与をルシフェレースアッセイにより確認した。SARS-CoV-2 S 蛋白質と ACE2 
による細胞融合を S 蛋白質側 HS3ST4 が抑制する傾向があることを明らかにした。ACE2 と 
HS3ST4 が同一細胞に発現しても HS3ST4 は S 蛋白質との細胞融合に影響しなかった。ACE2 
が発現しなくても S 蛋白質発現細胞同士で非効率的ながら細胞融合し、HS3ST4 発現細胞で細
胞融合が促進される傾向があった。以上の結果から、HS3ST4 は SARS-CoV-2 S 蛋白質と ACE2 
発現による細胞融合に一定程度の影響はあるものの、HS3ST4 の圧倒的な細胞融合促進機能は
VZV 等糖蛋白質存在下選択的であることが確認された。 

 
（２）HS3ST4 遺伝子イントロン領域に関する解析 
慢性痛および帯状疱疹後神経痛、帯状疱疹罹患と関連の強い、HS3ST4 遺伝子イントロン領域

にある SNP 近辺に機能因子が存在するかを公開データベース検索したところ、ヒト神経培養細
胞株由来 Chromatin Immunoprecipitation Sequencing（ChIP-Seq）データで当該 SNP 下流に新規転
写開始部位が存在することが判明した。当該転写開始部位の10 kilo base pair以上下流からのRNA
断片が報告されていたことから、同細胞株で予想される新規 mRNA が実際に存在するかを Rapid 
amplification of cDNA ends（RACE）等により確認したところ、報告されているよりも上流に転写
開始部位を持つ新規 mRNA が存在することを明らかにした。この新規 mRNA からは、酵素活
性部位を欠損した部分欠失 HS3ST4 蛋白質が発現する可能性が考えられる。ヒト神経培養細胞
株でウエスタンブロッティングにより、全長 HS3ST4 に加え、部分欠失 HS3ST4 蛋白質の予想
分子量に近いバンドを検出した。当該 SNP が新規転写産物の産生制御等を通して部分欠失
HS3ST4 蛋白質産生に寄与することで、帯状疱疹後神経痛・慢性痛等に関与する可能性が考えら
れる。また、新規転写産物に由来する RNA が、何らかの形で HS3ST4 発現に影響を及ぼして
いる可能性も考えられる。 
 
（３）ヒト組織を用いた解析 

HS3ST4 遺伝子の当該 SNP 遺伝子型と、HS3ST4 蛋白質・VZV 潜伏感染量との関連解析のた
めの、ヒト組織での関連解析の予備検討を行い、ヒト後根神経節組織から HS3ST4 遺伝子の当
該 SNP 遺伝子型と野生型 VZV ゲノム検出系を確立した。ヒト三叉神経節等での関連本解析の
ためのヒト組織の収集が完了した。 
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