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研究成果の概要（和文）：エプスタイン・バーウイルス（EBV）は、世界中で年間約20万人の新たながん患者を
生み出し、重大な死亡率につながっている。本研究では、EBVの膜融合タンパク質が自然免疫制御分子STINGに作
用し、自然免疫応答を抑制することを見出した。また、膜融合タンパク質の切断がSTINGの多量体化を抑制する
分子メカニズムを発見した。さらに、予備的研究により、EBVはSARS-CoV-2を含む他のエンベロープウイルスと
共通点があることが示された。

研究成果の概要（英文）：Epstein-Barr virus (EBV) causes approximately 200,000 new cancer cases 
annually worldwide. In this study, we found that viral membrane fusion proteins suppress innate 
immune responses by binding to the innate immune molecule STING. Additionally, we discovered a 
molecular mechanism for suppressing STING multimerization via cleavage of membrane fusion proteins. 
Moreover, preliminary studies have revealed similarities between EBV and other envelope viruses, 
such as SARS-CoV-2.

研究分野：ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では膜融合タンパク質に秘める免疫抑制機序について解明することによって広域抗ウイルス薬の開発につ
なげる知見を提供し、自然免疫応答のon/offを運命づける普遍的な現象の発見に繋がる。

※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、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Epstein-Barr virus (EBV) は成人の 90%以上が感染し、生涯潜伏する、ありふれたヒトヘル
ペスウイルスである。時に感染細胞が腫瘍性に増殖し、様々な EBV関連がんを発症させる。EBV
関連がんの新規発生者数は全世界で年 20 万人に及び、依然として死者数も多い (Cohen, Sci 
Transl Med 2011)。また、本邦を含む東アジアで発症率が多い慢性活動性 EBV感染症は造血幹
細胞移植が唯一寛解の可能性がある治療法であるが、移植関連死や医原性の日和見感染症が多
いといった問題もある。したがって、造血幹細胞移植に代わる新たな治療法の開発は喫緊の課題
であるが、EBV 関連がんの発症原因や発症機構は不明な点が多いため、根治を期待できる有効
な抗ウイルス薬は未だ存在しない。 
一般にウイルス感染が起こると速やかに自然免疫応答が誘導される。自然免疫は獲得免疫に
先行して生じる生体防御反応であり、DNA センサーがその一旦を担っている。DNA センサー
は外来の病原体が持つ共通のパターンを直接認識する生体分子である。近年、cGAS や
Stimulator of interferon genes (STING) などさまざまな DNAセンサー分子が同定され、DNA
センサーによる病原体の認識が、自然免疫応答の起点となり、I型インターフェロンをはじめと
する液性因子の産生が誘導される (Motwani et al., Nat Rev Genet 2019)。次に、誘導された液
性因子によってリクルートされた NK 細胞は、感染細胞の認識および排除を実行する。その際
に、非感染細胞と感染細胞の区別、すなわち自己非自己の鑑別を担っているのが、免疫補助受容
体である。Leukocyte Immunoglobulin-Like Receptor (LILR) は抑制性の免疫補助受容体であ
り、標的細胞の主要組織適合性複合体 (MHC) クラス I 分子を認識し、自己非自己の鑑別を実
現している。したがって、自然免疫は病原体の認識から自己非自己の鑑別という一連の共同作業
によって、標的細胞を特異的に排除し、感染拡大の抑制を図っている (Saito et al., Nature 2017; 
Arase et al., Science 2002)。 
  
２．研究の目的 
本研究では、DNA センサーによる EBV の認識
から、抑制性補助受容体 LILRを介する自己非自己
の鑑別に至る過程に着目し、EBV の自然免疫応答
の制御メカニズムを探求する。具体的には、(1) 宿
主DNAセンサーと相互作用するウイルスタンパク
質の生理学的意義、(2) 抑制性補助受容体 LILRリ
ガンドの同定とその分子機構の解明を目指す。 

 
３．研究の方法 
【宿主DNAセンサー分子を制御するウイルス因子
の探索研究】 
cGAS, STING, DDX41などの自然免疫応答の制御
分子のライブラリを構築し、すでに実績のある
NanoLuc スプリットルシフェラーゼ融合ウイルス
遺伝子発現ライブラリ (Hara, Watanabe et al., J 
Virol 2022) を組み合わせて、相互作用タンパク質
の網羅的探索を行うと共に、インターフェロン産生
レベルの変化についても網羅的に検証した。 
 
【抑制性受容体 LILR分子のウイルス由来リガンドの探索研究】 
LILR分子が認識するウイルス由来のリガンドの探索を行う。具体的には、当研究室で構築した
ウイルス遺伝子発現ライブラリを用いて、各ウイルス遺伝子を培養細胞で過剰発現させる 
(Konishi et al., mSphere 2018)。Fc融合 LILR分子と APC標識抗 Fc抗体を反応させ、FACS
にて細胞表面に結合した LILRを検出する。 
 
４．研究成果 
 一般にタンパク質間相互作用の解析の多くは in vitroにおける検出系であり、in vivoでは酵
母を用いた Yeast TwoHybrid法など限定的である。タンパク質間相互作用というリアルな生命
現象に対して生細胞内で検出できる、かつハイスループット解析が可能という要件を満たした
検出系の応用は世界でも類を見ない。申請者は本手法を自然免疫応答に関連する因子の探索に
適応させ、EBV がコードするタンパク質と STING の相互作用を世界で初めて見出した。さら
にその相互作用を従来法である免疫沈降法などでも再現するとともに、共焦点レーザー顕微鏡
を用いて細胞内局在を直接観察することで細胞内での挙動を明らかにした。さらに、段階的に活
性化に向かう STINGを詳細に解析することによって、本因子が STINGの多量体化を抑制する
ことを見出した。そこで、生細胞内における STING多量体化の検出系を新たに構築し、N末側
のサブユニットと STINGが細胞内で相互作用することを明らかにした。保存性の高いドメイン
にさまざまなアミノ酸変異を導入し、STING多量体形成を負に制御できない変異体を見出した。
小胞体膜貫通型タンパク質である STINGは自然免疫応答の活性化の過程でゴルジ体、リソソー
ムへと輸送されることが知られている。その輸送過程への影響を明らかにするために、定量的イ



メージング解析の構築を目指した。さらにウイルスタンパク質が STING多量体を負に制御する
こと、変異体がその制御を追行できないことを定量的イメージング解析によって証明した。一方、
遺伝子組み換えウイルスを構築し、培養細胞を用いて感染実験を実行したところ、予想に反して
野生型と同等の自然免疫応答抑制の効果が観察された。さらに単純ヘルペスウイルス、インフル
エンザウイルス、ジカウイルス、そして SARS-CoV-2 といった他のエンベロープウイルスに着
目した解析データから、この分子機序がエンベロープウイルスに共通性がある可能性が示唆さ
れている。この成果を加速させ、ウイルスが秘める免疫抑制機序について解明することによって
広域抗ウイルス薬の開発につなげる知見を提供し、パンデミックのニーズに応えたい。 
一方、LILR分子反応系によるスクリーニングについては、EBV遺伝子 Aが LILRリガンド
の候補として同定された。本遺伝子の過剰発現、遺伝子ノックアウトウイルスを用いた感染実験
を実行したが、細胞膜上で LILRに認識されるという現象が見られるものの、LILR受容体の既
存の下流のシグナル経路において明らかな変化は観察されず、未だ生理学的意義は未解明であ
る。引き続き候補遺伝子の詳細解析を続けると共に、LILR分子のリガンドとして機能しうるそ
の他の候補ウイルス因子についても検証していく。 
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