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研究成果の概要（和文）：CTLによるHSV感染細胞障害からの回避を司るHSVタンパク質を複数同定した。その中
の一つのHSVタンパク質について回避機構を解析した。その結果、このHSV因子はCTLにHSV抗原を提示するMHC-I
の細胞表面発現抑制に関与しないことが示唆された。よってHSVはMHC-I 経路以外を標的とした、CTLによるHSV
感染細胞傷害を回避する機構を獲得していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We identified several HSV proteins that are responsible for evasion from 
HSV-infected cell damage by CTLs. We analyzed the evasion mechanism of one of these HSV proteins. 
The results suggest that this HSV factor was not involved in downregulating cell surface expression 
of MHC-I, which presents HSV antigens to CTLs. Thus, HSV has evolved a mechanism to evade 
HSV-infected cell damage by CTLs targeting pathways other than the MHC-I pathway.

研究分野： ウイルス学

キーワード： HSV-2　CTL　免疫回避

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HSVによる多彩な宿主免疫回避機構はHSV病態発現に強く寄与していると考えられる。特に、潜伏感染したHSVが
何度も再発する原因として、HSVはCTLなどの獲得免疫からの高度な回避機構を獲得していると思われる。本研究
成果はCTLによるHSV感染細胞障害を回避する機序の一端を明らかにした点で、学術的に高い意義を有していると
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
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 薬（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。一方で、遺伝子改変した HSV を応用した腫瘍溶解性ウイルス療法
が悪性腫瘍の新規治療法として広く臨床試験が進められており、2015 年にはメラノーマを対象
とした遺伝子組換え HSV 製剤が欧米で初めて医薬品として承認されている。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。宿主に感染した HSV
は終生潜伏感染し、宿主がストレス状態や免疫抑制状態、強い紫外線を受けるなど内的・外的刺
激を受けた際に再活性化し、病態を発症する（回帰発症）。HSV が回帰発症を何度も繰り返す原
因の一つとして、HSV が多様な宿主免疫回避機構を獲得していることが考えられる。本申請では、
宿主免疫応答の中でも細胞障害性 T細胞 (cytotoxic T lymphocyte, CTL) に焦点を当てる。こ
れまでに HSV 因子 ICP47 は小胞体膜に局在する transporter associated with antigen 
processing (TAP) と相互作用することによって、小胞体内腔へのウイルス抗原の輸送を阻害す
る。その結果、ウイルス抗原・主要組織適合遺伝子複合体 (major histocompatibility complex, 
MHC) クラス I複合体の細胞表面への提示が抑制され、CTL によるウイルス感染細胞の傷害回避
に寄与する [Cell 77: 525-535,1994; Nature 375:415-418. 1995]。このように HSV は CTL に
よる傷害からの回避機構を獲得している。一方で、HSV 因子による CTL 回避が実際に生体レベル
での効率的なウイルス増殖や病原性発現に寄与しているかについては不明な点が多い。このよ
うに、HSV による細胞性免疫制御機構の生体レベルにおける意義の解明が不十分であることが、
HSV が回帰発症を何度も繰り返す原因の理解の遅れにつながっていると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は「CTL による HSV-2 感染細胞傷害からの回避を司る新規 HSV-2 因子の同定および生体

レベルにおける病原性発現機構の解明」を目的とする。HSV 因子 ICP47 とマウス TAP との結合能
はヒト TAP との結合能に比べて非常に弱く、マウス由来の細胞では MHC-I による細胞表面への
抗原提示を効率的に阻害できない[Nature 375:415-418. 1995]。よって、マウスを用いた HSV 感
染モデルでは、ICP47 による TAP 機能の阻害を介した CTL 回避がどれほど病原性発現に影響する
かは不明である。一方、申請者は共著者として、HSV-1 がコードするプロテインキナーゼ (PK) 
である Us3 が CTL からの傷害回避に寄与することを明らかにしている。 Us3 は MHC-I の細胞表
面量を抑制し、HSV-1 感染細胞を CTL による傷害から回避する。さらに、マウス HSV 感染モデル
において、Us3 による CTL 回避は感染部位における効率的な HSV-1 増殖に重要であることを明ら
かにしている [PLoS One 8: e72050, 2013]。このように、培養細胞レベルで明らかにした HSV
因子による免疫回避機構が生体レベルで HSV 増殖や病原性発現に重要であるかを明らかにする
ことは、HSV 感染症の全体像を理解する上で非常に重要であると考える。HSV は HSV-1 と HSV-2
の 2 つの血清型に分類され、遺伝子の保存性は約 83％であることから、主要な HSV 因子の機能
は HSV-1 と HSV-2 で広く保存されている。上記の ICP47 についても、HSV-1、HSV-2 のどちらに
おいても TAP と相互作用し、その機能を阻害する。一方で、HSV-1 と HSV-2 は高い遺伝子の保存
性にも関わらず、ヒトにおいて病態発現への影響が大きく異なる。よって本研究では特に性器ヘ
ルペスの再発をより高頻度に起こす HSV-2 に着目し、HSV-2 による CTL 回避機構を明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 約 80 種類の HSV-2 遺伝子発現プラスミドライブラリーを作製する。 
(2) 培養細胞に HSV-2 遺伝子発現プラスミドおよび MHC-I に提示される HSV 抗原を導入し、HSV

特異的 CTL と共培養し、CTL 応答が減弱する HSV-2 ウイルス因子を網羅的に同定する。 
(3) HSV ゲノム編集法を用いて、(2)で同定した HSV 因子の欠損変異ウイルスを作製する。 
(4) 野生体 HSV もしくは欠損変異 HSV 感染細胞と、HSV 特異的 CTL を共培養し、欠損変異によっ

て CTL 応答が亢進する HSV-2 ウイルス因子を同定する。 
(5) 野生体 HSV 感染細胞に比べて欠損変異 HSV 感染細胞では CTL に抗原を提示する分子である

MHC-I の細胞表面発現が亢進するか、フローサイトメーターを用いて解析する。 
(6) 欠損変異 HSV-2 をマウスに感染させ、マウス致死率やウイルス増殖、病態発現への影響を

解析する。 
 
４．研究成果 



(1) HSV 特異的な CTL 応答を減弱させる HSV-2 ウイルス因子を複数同定した。 
(2) (1)で同定した HSV-2 ウイルス因子の一部について HSV ゲノム編集法を用いて欠損変異 HSV-

2 を作製した。 
(3) (2)で作製した欠損変異 HSV-2 を用いて、各ウイルスタンパク質が HSV 特異的 CTL 応答に与

える影響を評価した。その結果、一部の HSV-2 タンパク質がウイルス感染細胞において CTL
応答の抑制に寄与することが示唆された。 

(4) (3)で同定した CTL 応答を抑制する HSV-2 因子がウイルス感染細胞において MHC-I の細胞表
面発現に影響するか評価した。その結果、この HSV-2 因子は MHC-I の細胞表面発現に影響し
ないことが示唆された。 

(5) (3)で同定した CTL 応答を抑制する HSV-2 因子がウイルス感染におけるマウス致死率やウイ
ルス増殖、病態発現に影響するか評価した。その結果、この HSV-2 因子はマウス致死性、末
梢におけるウイルス増殖および病原性発現に寄与することが示唆された。 
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