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研究成果の概要（和文）：ヘルペスウイルスのグライコプロテインB(gB)とPILRとの結合様式を解析から、PILRはペプ
チドと糖鎖の双方に結合部位があるレセプターであることが明らかにした。水痘・帯状疱疹ウイルスのgBとMAGとの相
互作用を解析し、gB上の特定の糖鎖が水痘・帯状疱疹ウイルスの感染時の膜融合に関与していることを明らかにした。
また、容易にウイルスに改変を加える新たな方法としてCRISPR-Cas9を用いたヘルペスウイルスの遺伝子改変方法を樹
立した。ヒトヘルペスウイルスの一つであるHHV6の膜融合アッセイを樹立することにより、gB、gH、gL、gQがHHV6の膜
融合に必須な分子であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have analyzed association of herpesvirus glycoprotein B (gB) with PILR and 
found that PILR recognizes both glycan and peptide structure of gB (Kuroki et al. PNAS 2014). From the 
analyses of varicella zoster virus (VZV) gB and MAG, we found that specific glycan structures on gB is 
involved in membrane fusion at VZV infection. On the other hand, we have established new method to modify 
the genome of herpesviruses using CRISPR-Cas9 system (Suenaga et al., Microbes Immunol. 2014). We have 
also established membrane fusion assay of human herpesivirus 6 (HHV6) and found that gB, gH, gL and gQ 
are required for membrane fusion of HHV6 (Tanaka et al., J. Virol. 2013).

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
	 DNA ウイルスの一つであるヘルペスウイル
スは、ヒトでは８種類存在し、それぞれ多彩
な感染症を引き起こす。いずれも持続感染す
るウイルスであり、一度感染すると体内から
完全に排除することは不可能である。ヘルペ
スウイルスの持続感染には、免疫制御機構を
含めて様々な宿主分子との相互作用が深く
かかわっている。免疫細胞を含めて様々な細
胞 に 発 現 が 認 め ら れ る Paired	 
immunoglobulin	 like-type	 2	 receptor	 
(PILR)αが、単純ヘルペスウイルス I 型	 
(HSV1)	 の gB と会合し、HSV1 感染時の膜融合
に重要な機能を担っていることを明らかに
した。gB は HSV1 の感染において必須な分子
であるが、これまで長年特異的な宿主レセプ
ターは不明であり、我々の研究により初めて
gB のレセプターが必要であることが明らか
になった。さらに、神経組織に特異的に発現
しPILRαと同様に水痘帯状疱疹ウイルスのgB
のレセプターとなる MAG も新たに同定した。
いままで水痘帯状疱疹ウイルス感染時の膜
融合機構は全くわかっておらず、我々の研究
により初めて水痘帯状疱疹ウイルスの膜融
合機構が明らかになった。また、PILR と gB
との相互作用を解析することにより、gB 上の
特定の O 型糖鎖修飾が PILR との相互作用に
重要であることも明らかになった。	 
	 
２．研究の目的	 
	 ヘルペスウイルスのエンベロープ分子と
宿主分子との相互作用を研究することによ
り、PILRαや Myelin	 associated	 glycoprotein	 
(MAG,	 Siglec	 4)といった細胞表面分子が、
単純ヘルペスウイルスや水痘帯状疱疹ウイ
ルスの Glycoprotein	 B	 (gB)と会合し、ウイ
ルス感染時の膜融合に重要な役割を担って
いることを明らかにしてきた(Satoh	 et	 al.	 
Cell	 2008;	 Suenaga	 et	 al.	 Proc.	 Natl.	 Acad.	 
Sci.	 USA	 2010)。特に、gB は全てのヘルペス
ウイルス属のウイルスに保存されており、ウ
イルス感染時の膜融合に重要な役割を担う
gB のレセプターとして PILRαや MAG を同定
したことは、ヘルペスウイルスの感染機構を
解明する上で非常に重要な発見である。そこ
で、本研究では、PILRαや MAG を介したウイ
ルス感染時の膜融合の分子機構を解明する
と共に、様々なヘルペスウイルスの細胞内侵
入におけるこれらのレセプターの機能を明
らかにすることにより、ウイルスの感染メカ
ニズムを解明する。さらに、PILRαや MAG と
gB との相互作用を構造生物学的に解析する
ことによって、ウイルス侵入分子メカニズム
や新たな制御方法の開発を目指す。	 
	 
３．研究の方法	 

	 PILR 等の gB レセプターと gB との相互作

用に関して構造力学的に解析を進め、PILR

等の gB レセプターを介した膜融合の分子メ

カニズムを明らかにする。また、単純ヘルペ

スウイルスや水痘帯状疱疹ウイルス以外の

ヘルペスウイルスのエンベロープ分子と

PILR や MAG との会合を解析し、種々のヘル

ペスウイルスの感染における PILR や MAG の

機能を明らかにする。	 

	 さらに、PILR や MAG と gB との相互作用の

ウイルス感染における機能を明らかにする

ために、PILR や MAG の変異体を用いた解析、

および、PILR や MAG と結合しない gB を作成

し、gB と MAG や PILR との相互作用がヘルペ

スウイルスの病原性にどの様に関与してい

るかを解明する。また、PILR や MAG 以外の

新規gBレセプターや新規gHレセプターの検

索も実施する。	 

	 
４．研究成果	 
	 ヘルペスウイルスのグライコプロテイン
B(gB)とグライコプロテイン H(gH)は全ての
ヘルペスイルスに幅広く保存されており、感
染時の膜融合に必須な分子である。我々は
PILR や MAG	 が、特定のヘルペスイルスだけ
ではなく、単純ヘルペスイルス、水痘帯状疱
疹ウイルス等の種々のヘルペスイルスの gB
と会合し、感染に深く関与していると思われ
ることを明らかにしてきた。特に、gB 上の O
型糖鎖修飾が PILR との結合に重要な役割を
担う。そこで、gB と PILR との結合様式を解
析することにより、PILR と結合する gB の糖
ペプチドの同定に成功した。実際、gB 糖ペプ
チドの存在下では、PILR 発現細胞に対する感
染が顕著に阻害されることが判明した。さら
に gB の糖ペプチドを用いて PILR の構造解析
を行った結果、PILR はペプチドと糖鎖の双方
に結合部位があるユニークなレセプターで
あることが明らかになった(Kuroki	 et	 al.	 
PNAS	 2014)。	 
	 さらに、水痘・帯状疱疹ウイルスの gB と
MAG との相互作用を解析することにより、gB
上の特定の糖鎖が水痘・帯状疱疹ウイルスの
感染時の膜融合に関与していることを明ら
かにした(Suenaga	 et	 al.	 in	 revision)。実
際、水痘帯状疱疹ウイルスの gB の O 型糖鎖
部位、N 型糖鎖部位に変異を加えた gB を作成
することにより、MAG を介した膜融合に必須
な部位を同定した。これらの結果から、ウイ
ルスのエンベロープ分子の糖鎖修飾を標的
にすることによって、ウイルス感染を制御で
きると考えられた。	 
	 また、ウイルス分子の機能を明らかにする
ためには特定のウイルス分子の改変が必要
であるが、BAC を用いたり相同組換えを用い
たりする方法では、多大な労力が必要であっ
た。そこで、容易にウイルスに改変を加える
新たな方法として CRISPR-Cas9 を用いたヘル
ペスウイルスの遺伝子改変方法を樹立した
(Suenaga	 et	 al.	 Microbes	 Immunol.	 2014)。	 
	 ヒトヘルペスウイルスの一つである HHV6
は突発性発疹等の原因ウイルスである。HHV6
の感染には宿主細胞上の CD46 が関与してい



ることが知られているが、HHV6 の感染に必要
なエンベロープ分子に関しては、HHV6 の膜融
合アッセイが存在しないために不明であっ
た。そこで、HHV6 の膜融合アッセイを樹立す
ることにより、gB、gH、gL、gQ が HHV6 の膜
融合に必須な分子であることを明らかにし
た(Tanaka	 et	 al.	 J.	 Virol.	 2013)。CD46 は
gB や gH のレセプターではないため、膜融合
に関与する gB や gH レセプターを同定するこ
とが、HHV6 の感染機構を明らかにする上で重
要であると思われる。そこで、今後は、本研
究で開発した膜融合アッセイを用いて、HHV6
の感染機構を解明していく予定である。	 
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