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単純ヘルペスウイルスの増殖・病態発現機構の解明
Elucidation of mechanisms for replication and pathogenicity of herpes simplex virus

【第５４回 小島三郎記念文化賞】

はじめに

　この度は、54 回の伝統があり大変栄誉ある小島
三郎記念文化賞を賜り、誠に光栄に思っております。
選考委員長の渡邉治雄先生、選考委員・理事の諸先
生方、そして、ご推薦いただいた東京大学医科学研
究所所長の村上善則先生に心より御礼を申し上げま
す。小島三郎先生は、私が現在所属する医科学研究
所の前身である伝染病研究所のご出身であり、つま
り、私は後輩にあたります。そのような大先輩を記
念した賞を賜ることは、医科学研究所の一員として
大変嬉しく思っております。

Ⅰ. 序論

　私は大学で軟式野球部に所属していました。私が
進学した大学は、教養課程（大学 1、2 年）での成績
によって学部・学科が決定されます。私が所属して
いた学類だと、成績が悪いと動物園（獣医学科）に
行くか、漁師（水産学科）、または、木こり（林産学
科）になるんだと言われていました（30 年以上前の
話で、現在は状況がかなり変わっているようです）。
当時の私は、「教養課程の 2 年間が人生で最も自由
な（遊べる）時期」と勝手に思い込み、野球と社会
勉強に没頭していました。そんな私の成績が良いは
ずもなく、「3 つの中だったら、動物園かな？基礎
医学にも興味があるし。。。」とあまり深く考えずに
獣医学科に進学しました。進学後、動物を扱うのが
苦手だった私は、「ウイルス研究だと、動物を扱う
ことも少ないだろう！？」と、これまた勝手に思い
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込み、獣医微生物学教室への配属を希望しました。
このように、時の流れに身をまかせ過ぎた結果、私
のウイルス研究が始まりました。
　学部・大学院と見上彪東京大学名誉教授に指導教
官として大変お世話になりました。学部学生の時に、
動物のヘルペスウイルスの研究を開始しましたが、
それ以来、四半世紀以上に渡り、一貫してヘルペス
ウイルス研究に従事することになりました。また、
大学院修了後すぐに、ヘルペスウイルス研究の世界
的権威であるシカゴ大学 Bernard Roizman 教授の
研究室に留学する幸運に恵まれ、最先端のウイルス
研究を体験することができ、ヒトのヘルペスウイル
ス研究を開始することになりました。

Ⅱ. 単純ヘルペスウイルス

　ヘルペスウイルスは、牡蠣といった無脊椎動物か
ら高等哺乳動物に至るまで様々な宿主から約 130 種
類が分離されており、それぞれの宿主に固有の病態
を引き起こします。医学領域では、現在までに 9 つ
のヘルペスウイルスが同定され、ヒトに多様な疾患
を引き起こすことが知られています。水産領域では、
コイヘルペスウイルスの日本でのアウトブレークが
記憶にあると思いますが、それ以外にも、牡蠣ヘル
ペスウイルスによる養殖牡蠣被害が海外で問題と
なっています。また、獣医学・畜産領域では、5 つ
のヘルペスウイルスが家畜伝染病予防法における届
出伝染病に指定されています。このように、ヘルペ
スウイルスは、医学、獣医学、畜産、水産といった
多領域において重要なウイルス群です。
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　単純ヘルペスウイルス（HSV: herpes simplex vi-

rus）は、古く（1920 年頃）から精力的に研究が推進
されているヘルペスウイルスのプロトタイプであ
り、その知見は、他のヘルペスウイルス研究に効率
的にフィードバックされています。HSV には 2 つの
血清型（HSV-1 および HSV-2）があり、ヒトに脳炎、
口唇ヘルペス、性器ヘルペス、皮膚疾患、眼疾患、
全身性の新生児ヘルペスウイルスといった多様な疾
患を引き起こします。脳炎においては、無治療の場
合、致死率は 70 〜 90％に達します。抗ヘルペスウ
イルス剤を使用しても 10 〜 20％が死に至り、2/3

に中および重度の後遺症が残ると考えられていま
す。比較的統計がはっきりしているアメリカ合衆国
では、HSV 脳炎は年間約 1,500 人、性器ヘルペスは
年間約 50 〜 70 万人、角膜ヘルペスは年間約 30 万人、
新生児ヘルペスには年間約 1,500 人が羅患するとさ
れています。さらに、性器ヘルペスはエイズウイル
スの感染危険度を 2 〜 4 倍程度増加させるという報
告もあります。上記のように、HSV 感染症に対し
ては、ノーベル賞の受賞対象となった抗ウイルス剤
が開発されていますが、脳炎や性器ヘルペスに対し
てはその効果は限定的であり、ワクチンも未だ開発
されていません。このように HSV 感染症は、長年
精力的に研究が推進されてきたにもかかわらず、今
だにアンメット・メディカルニーズの高い医学上重
要な感染症です。
　HSV は、最先端のウイルス研究を推進する上で
も非常に魅力的な研究対象です。その理由としては、

（ i ）様々な培養細胞で極めて効率よく増殖する、（ ii ）
ヒトでの HSV 病態を比較的良く再現できる小動物
モデルが多く存在する、（iii）ウイルスの分子生物学
的解析の根幹をなすウイルス改変系が 35 年以上も
前に確立されている、（iv）古くから精力的に研究が
推進され、多くの研究知見の蓄積がある、（v）弱毒
化した HSV が癌を特異的に殺傷する能力があるこ
とが明らかにされ、腫瘍溶解性 HSV がヒトの癌治
療に実際に臨床応用されている等が挙げられます。
実はあまり知られていないかもしれませんが、（ i ）
と（ ii ）の要件を満たすヒト病原ウイルスは意外に
も少なく、つまり、HSV 研究ではウイルス学にお
けるあらゆる研究・解析が可能であり、最先端かつ
多面的な研究を行うことができます。

Ⅲ. 大腸菌遺伝学を利用した新しい
HSV 改変系の確立

　HSV の基礎研究や医学的利用には、ウイルスゲノ
ム改変系は極めて重要な技術基盤です。ウイルスの
病原性発現機構や増殖機構の解析には、あるウイル
ス因子に改変を施した変異ウイルスの作製が、また、
遺伝子治療ベクターの開発や改良には、病原性因子
の不活化や外来遺伝子の搭載等が必須になります。
HSV の遺伝子改変法は、1980 年代初頭にシカゴ大
学のRoizman博士によって確立されました。しかし、
HSV は比較的大きなウイルスゲノム（〜 150kbp）を
有することより、その遺伝子操作の過程は煩雑であ
り、作製に長期間と熟練を要しました。我々は、野
生体の性状を保持する感染 HSV-1 ゲノム全長を
BAC（bacterial artificial chromosome）にクローニン
グすることに成功しました。そして、この HSV-1-

BAC クローンを大腸菌に保持させ、大腸菌の遺伝学
を利用してウイルスゲノムに変異を導入後、HSV-1-

BAC クローンを大腸菌より抽出し、培養細胞に導
入することによって変異ウイルスを再構築させる新
しい HSV 改変系を確立しました（図 1）1）。その後、
野生体の性状を保持する感染性 HSV-2 ゲノム全長
の BAC へのクローニングにも成功し 2）、さらに、
大腸菌内での遺伝子改変系や HSV-1 クローンの改
良を経て 3, 4）、現在では、約 10 日で組換え HSV を
作製することが可能となっています。本改変系は、
国内外の多くの研究室に分与され、HSV の基礎研
究を大幅に加速しただけでなく、HSV のワクチン
の開発、さらには、現在臨床応用が開始されている
癌を特異的に殺傷する腫瘍溶解性 HSV の開発にも
大きく貢献しています。

Ⅳ. HSV の新規受容体の発見

　ウイルスの細胞への侵入に必要な受容体の同定
は、ウイルス生活環の最初のステップを明らかにす
るだけでなく、ウイルス侵入を阻害する新しい抗ウ
イルス剤の開発標的を提示することになります。こ
れまでの研究から HSV の細胞侵入には、ウイルス粒
子膜（エンベロープ）上にある糖タンパク質 B（gB: 

glycoprotein B）および糖タンパク質 D（gD: glyco-
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protein D）がそれぞれ異なる受容体と会合すること
が必要であると考えられてきました。gD 受容体に
関しては、古くから研究が進んでおり、培養細胞や
生体内のウイルス感染に主要な役割を果たす受容体
は明らかになっていました。一方、gB 受容体とし
ては、PILRα（paired immunoglobulin-like type 2 

receptorα）や MAG（myelin-associated glycopro-

tein）が同定されていましたが、これらの培養細胞
および生体内での発現は限定されており、ウイルス
感染に主要な役割を果たすgB受容体は不明でした。
我々は、HSV の新規 gB 受容体として、非筋肉ミオ
シン IIA および IIB を同定しました。これらの受容
体は、「ウイルス侵入開始によって細胞表面に誘導
される」という未だ報告のない極めてユニークな受
容体でした。また、受容体の細胞表面誘導機構を解
明し、その阻害剤がマウス病態モデルにおいて HSV

感染を抑制し病態が改善することを示し、当該受容
体の制御機構が新規抗ウイルス剤開発の標的になる
ことを見出しました（図 2）5, 6）。特筆すべきことに、
これらの受容体は、その後、同じヘルペスウイルス
科に属する EB ウイルスだけでなく、ブニヤウイル
ス科の重症熱性血小板減少症候群ウイルスや、アル
テリウイルス科に属する豚繁殖・呼吸器症候群ウイ
ルスの細胞侵入にも重要であることが報告され、広
域スペクトラムを示す抗ウイルス剤の開発標的とな
る可能性が示唆されています。

図 1

　新しいHSV改変系。 HSVゲノムをBACにクローニングし、
それを保持する大腸菌を用いる。まず、大腸菌の遺伝学を
利用してウイルスゲノムに変異を導入する。その後、大腸菌
よりBACクローンを抽出し、培養細胞に導入すると変異ウイル
スが産生される。

BAC

E. coli

大腸菌内でウイルスゲノムに変異を導入

BAC

Herpesvirus DNA

Herpesvirus DNA

E. coli

BAC

Bacmidを単離

培養細胞に導入

図 2

　NM-IIAを介したHSV感染機構。HSVの細胞侵入時には、速やかなCa2+の流入が報告されている。
Ca2+依存キナーゼであるMLCKは活性化され、NM-IIA RLCをリン酸化する。するとNM-IIAが細胞表面に
誘導され、HSV gBと会合し、gD-gD受容体の会合と協調してエンベロープと細胞膜の膜融合を引き起こし、
HSVは細胞に侵入する。NM-IIAの細胞表面誘導およびHSV感染はCa2+キレート剤（BAPTA-AM）や
MLCK特異阻害剤（ML-7）で阻害される。
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Ⅴ. 生体レベルにおける HSV の
宿主免疫回避機構の解明

　HSV を含むヘルペスウイルスの最大の特徴は、
一度感染すると宿主に終生潜伏感染し、頻繁に再活
性化し再発を繰り返すことにあります。宿主体内で
HSV が何度も再発するためには、宿主の生体防御
反応である多様な免疫応答から逃れる必要がありま
す。しかし、生体レベルにおいて実証された HSV の
宿主免疫回避機構は、長い間ほとんど報告されてい
ませんでした。我々は、HSV の特異蛋白質キナーゼ

（PK: protein kinase）UL13 が、細胞傷害性 T リンパ
球（CTL: cytotoxic T lymphocyte）を誘引するケモ
カイン CXCL9 の発現を阻害することによって、HSV

感染に対する CTL 応答を生体レベルで抑制するこ
とを明らかにしました。興味深いことに、本 HSV

免疫回避機構が HSV 脳炎の発症に深く関わってお
り、CTL 応答の人為的な亢進によって抗ウイルス
剤の効果が限定的な HSV 脳炎を顕著に抑制できる
ことを示し、予後の悪い HSV 脳炎の新規治療法の

可能性を提示しました（図 3）7）。また、様々な病原
体感染の自然免疫応答として重要であるインフラマ
ソームの活性化を、HSV の粒子タンパク質 VP22 が
迅速かつほぼ完全に抑制し、本 HSV 免疫回避機構
が生体レベルでのウイルス増殖に重要であることを
明らかにしました（図 4）8）。これらの知見は、生体
レベルでの HSV 免疫回避機構を明らかにしたとい
う点で学術的に高い意義を有するだけでなく、HSV

感染で誘導される多様な免疫反応の中で、真に
HSV 感染を抑制できる免疫反応の解明、すなわち、
未だ実現していない HSV ワクチンの開発に繋がる
と考えられます。

Ⅵ. HSV の増殖および病態発現の
多様な分子機構の解明

（ i ）  HSV の増殖と潜伏の双方に重要な役割を担う
ウイルス因子 ICP0 が、様々な宿主因子と相互
作用する驚くべき多機能因子であることを明
らかにし、「限られたゲノム情報しかもちえな
いウイルスが、各ウイルス因子を多機能化す

図 3

　UL13活性消失株を感染させたマウスでは、CXCL9の発現が抑制されず、脳感染部位にCTLが
効率的に浸潤しウイルス感染細胞を排除するため、脳炎が抑制されマウスは生存する。一方、野生
株を感染させたマウスでは、UL13によってCXCL9の発現が抑制され、脳感染部位へのCTL浸潤が
阻害されウイルス感染細胞が除去されないため、脳炎によってマウスは死に至る。また、野生株を感
染させたマウスの脳感染部位にCXCL9を投与すると、CTLの浸潤が増強されウイルス感染細胞を排
除できるため、脳炎が抑制されマウスは生存する。
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ることにより様々な宿主環境を制御する」と
いったウイルスの巧みな生存戦略を実証しま
した 9 〜 12）。

（ ii）  多段階の HSV 成熟過程を可視化可能なリアル
タイムイメージング系を確立し、HSV アセン
ブリーの最大の焦点であった HSV ウイルス粒
子最終成熟の場を明らかにし、その制御機構
を解明しました 13 〜 15）。

（iii）  困難と考えられていたHSV PKの試験管内アッ
セイ系を確立し 16, 17）、すべてのヘルペスウイル
スで普遍的に保存されている PK の機能が、宿
主細胞のサイクリン依存性 PK を模倣すること
を明らかにしました 16, 18 〜 20）。本知見によって、
様々なヘルペスウイルス PK の標的基質やその
リン酸化部位を容易に予想することが可能と
なり、その作用機序に関して多くの知見が集
積されました。また、本知見を発展させ、HSV

感染細胞内における様々なリン酸化反応が、
HSV 病態発現制御に深く関わっていることを
明らかにしました 4, 21 〜 36）。さらに、HSV 増殖・
病態発現の多様な分子機構を明らかにしまし
た 37 〜 42）。

（iv）  HSV ヌクレオカプシドは、核内から細胞質へ
生物学上極めてユニークな小胞媒介性核外輸
送によって輸送されます。本輸送機構を制御
するウイルス因子および宿主因子を複数同定
し、全く不明だった分子機構の一端を解明し
ました 43 〜 50）。
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し得ることができないものであり、我々の研究室の多
くのスタッフ、学生諸君の努力の賜です。今回の受賞は、

図 4

　①HSVが細胞に感染するとウイルス粒子内、および、新規に合成されたVP22が細胞内に誘導される。 
②HSVのDNA遺伝子はウイルスのカプシドに内包されているが、宿主のユビキチン/プロテアソーム経
路でカプシドが分解されると、HSVのDNA遺伝子は細胞質に放出されてAIM2に認識される。 ③しかし、
VP22はAIM2と結合し、その多量体化を抑制することによって、インフラマソームの活性化およびそれ
に伴うIL-1βやIL-18の放出を阻害する。この免疫回避機構によってHSVは生体内で効率的にウイルス
増殖を行うことができる。
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我々の研究室の過去、現在の全てのメンバーを含むチー
ムでの受賞と思っており、研究室のメンバーには心よ
り感謝いたします。また、ご指導・ご支援をいただい
た先生方、共同研究者の皆様に心より御礼を申し上げ
ます。本賞の受賞を励みにさらに精進し、世界最先端
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ではありますが尽力したいと思っております。
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