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I.ヘルペスウイルス

　牡蠣といった無脊椎動物から高等哺乳動物に至るまで，
多くの動物種にはそれぞれ固有のヘルペスウイルスが存在
し，宿主に多様な病態を引き起こす．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，ヒトに様々な
疾患を引き起こすことが知られている．獣医学・畜産領域
では，6つのヘルペスウイルスに起因する感染症が家畜伝
染病予防法における届出伝染病に指定されている．また，
水産領域では，2003年の霞ヶ浦でのコイヘルペスウイル
スによる養殖鯉の大量死が記憶に残るが，他に，海外での
牡蠣ヘルペスウイルスによる養殖牡蠣被害が問題となって
いる．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あり，
ICTV (International Committee on Taxonomy of Viruses)に
は，未分類を含め，130種類以上のヘルペスウイルスが報

告されている (https://talk.ictvonline.org/files/ictv_official_ 
taxonomy_updates_since_the_8th_report/m/vertebrate-
official/174)．
　ヘルペスウイルスの最大の特徴は，宿主に潜伏感染し，
回帰発症 (再発 )を繰り返しながら宿主に終生存続するこ
とにある．

II.単純ヘルペスウイルス

　単純ヘルペスウイルス (HSV: herpes simplex virus)は，
古く (1920年頃 )から研究が推進され，数あるヘルペスウ
イルスの中で最も研究が進展しているプロトタイプであ
る．その知見は，サイトメガロウイルス，Epstein-Barrウ
イルス，水痘・帯状疱疹ウイルス，動物ヘルペスウイルス
等，他の多くのヘルペスイルス研究に効率的にフィード
バックされている．HSVは，ヒトに，口唇ヘルペス，単
純ヘルペス脳炎 (HSV脳炎 )，性器ヘルペス，皮膚疾患，
眼疾患，新生児ヘルペスといった多様な疾患を引き起こす．
HSV感染症に対しては，ノーベル賞受賞対象となったア
シクロビルに代表される幾つかの抗ヘルペスウイルス剤が
開発されている．しかし，近年開発された C型肝炎の抗
ウイルス薬とは異なり，既存の抗ヘルペスウイルス剤は
HSVを体内から排除できない．つまり，再発の度に投薬
が必要であり，さらに，疾患によってはその効果は極めて
限定的であり，ワクチンも未だ開発されていない．
　米国では，HSV脳炎に年間約 1,500人，性器ヘルペスに
年間約 50~70万人，角膜ヘルペスに年間約 30万人，新生
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児ヘルペスに年間約 1,500人が羅患する 1, 2)．日本におけ
る HSV感染症の患者数に関しても，おおよそ人口 (米国
~3.3億人，日本 ~1.3億人 )に比例すると考えられる．
HSV脳炎の場合，抗ヘルペスウイルス剤が開発された今
日でも，10~15%の患者が死に至り，死亡と高度後遺症を
含めた転帰不良率は 33~53%と高く，社会復帰率も半数
でしかない 3)．また，性器ヘルペスでは，約 7割の患者に
年 3回以上，約 3割に年 6回以上の再発が認められ 4)，患
者の QOL（quality of life）を著しく低下させる．本疾患に
対しても，既存の抗ヘルペスウイルス剤は，再発抑制効果
や無症候性排泄の阻止，休薬による症状の再燃や服薬の手
間などに関して患者ニーズに十分応えられているとは言い
難い．さらに，性器ヘルペスはエイズの原因ウイルスであ
るヒト免疫不全ウイルス (HIV: human immunodeficiency 
virus)の感染危険度を 2~4倍程度増加させるという報告
もある 2)．
　このように HSV感染症は，約 100年の長きに渡って精力
的に研究が推進されてきたにもかかわらず，現在でも全世
界的なアンメット・メディカルニーズが高い感染症である．

III. HSVの宿主獲得免疫回避機構の重要性

　上記のように，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
活性化し回帰発症 (再発 )を繰り返すことにある．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様々
な免疫応答，特に，頻繁な再発で増強が想定される獲得免
疫応答からの回避が必要である．実際，HSVがコードす
る ICP47がウイルス抗原ペプチドのトランスポーターで
ある TAP (transporter associated with antigen processing)
と結合し，MHCクラス I (MHC-I)を介したウイルス抗原
の提示を阻害し，感染細胞を細胞障害性 Tリンパ球 (CTL: 
cytotoxic T lymphocyte)の攻撃から回避させることが，
1994年から 1995年にかけて Cell誌と Nature誌に相次い
で報告された 5-7)．さらに，1996年には宿主のタンパク質
合成のシャットオフを誘導する HSVタンパク質 VHS 
(virion host shut-off)が，MHC-Iの新規合成を阻害するこ
とによって HSV感染細胞を CTLから回避させることが報
告された 8)．しかし，ICP47および VHSによる CTLから
の免疫回避は，培養細胞レベルのみで実証されたものであ
る．HSV研究の大きな利点として，ヒトの病態を簡便に
再現できるマウス HSV病態モデルの存在が挙げられる．
その後の解析で，ICP47に関しては，マウスの TAPへの
結合能力が著しく弱く，マウス細胞ではMHC-Iを介した
HSV抗原提示を阻害することができないことが判明した 5)．
つまり，マウス HSV病態モデルを用いた ICP47の CTL
回避効果は解析不可能であり，生体レベルにおける実効性
は不明なままである．また，VHSに関しては，Tおよび
B細胞を欠損した SCIDマウスにおいて，VHS欠損のウ

イルス増殖および病態発現における効果が野生体マウスと
同等であることが報告され 9)，VHSによる CTL回避の生
体レベルにおける実効性も不明である．この様に，生体レ
ベルにおける HSVの宿主獲得免疫回避機構は長い間不明
であった．

IV. 2つの HSVプロテインキナーゼによる 

HSV宿主獲得免疫回避機構の解明

(i) UL13による感染部位への CTL浸潤回避機構
　HSVは２つのプロテインキナーゼ (PK: protein kinase)，
UL13および Us3をコードしている．Us3に関しては，古
くから HSVの病態制御に大きな役割を果たしていること
が報告されていた 10)．一方，UL13の HSV病態発現への
関与は全く不明であった．そこで我々は，UL13変異ウイ
ルスをマウス HSV角膜炎モデルで解析した．本モデルで
は，眼に接種された HSVは末梢（角膜）で病態を引き起
こすだけでなく，中枢神経系に侵襲・増殖し，最終的には
マウスは脳炎で死に至る．解析の結果，UL13変異ウイル
ス感染マウスは，野生体ウイルス感染マウスと比して著し
く致死率が低下していた 11)．興味深いことに，UL13変異
ウイルスは，野生体ウイルスと同程度に中枢神経系に侵襲
し増殖するが，その後，野生体ウイルスの増殖が維持され
るのに対し，UL13変異ウイルスの増殖は抑制され，ウイ
ルス抗原も排除されていた．一方，抗 CD8 抗体をマウス
に投与して CD8陽性細胞 (CTL)を除去すると，UL13変異
ウイルスの表現型は，完全では無いものの野生体の表現型
に復帰した．また，UL13変異ウイルス感染マウスの脳感
染部位では，CTLを誘引するケモカイン CXCL9の発現が
野生体ウイルス感染マウスより有意に上昇し，それに伴い，
HSV特異的 CTL数も増加していた．さらに，野生体ウイ
ルス感染マウスの脳感染部位に CXCL9を定位的に導入す
ると，UL13変異ウイルス感染マウスでの表現型である，
HSV特異的 CTL数の増加，ウイルス増殖および病原性の
低下が観察された．以上の結果より，UL13は，感染部位
における CXCL9の発現を抑制し，CTLの感染部位への浸
潤を阻害する．そして，CTLによる HSV感染細胞の除去
を抑制し，効率的なウイルス増殖や病態発現に貢献してい
ることが明らかになった（図 1）11)．
　上記のように，HSV脳炎は抗ウイルス剤が開発された
今日でも，極めて予後が悪い疾患である．脳炎が進行して
しまうと，抗ウイルス剤でウイルス増殖を阻害しても脳炎
の進行を阻止することは難しい．今回，抗ウイルス薬アシ
クロビル投与では脳炎の進行を阻止できない感染時期で
も，CXCL9投与による CTLの人為的亢進によって HSV
脳炎を顕著に抑制できたことから，CTL応答を標的とし
た HSV脳炎の新しい治療法の開発につながることが期待
される．
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(ii) Us3による感染細胞の CTL回避機構
　過去の我々の解析より，Us3による HSVエンベロープ
糖タンパク質 gBのリン酸化によって，gBのエンドサイ
トーシスが促進され，gBの感染細胞表面量が抑制される
こと，そして，この Us3による gBの局在制御が，HSV
病態発現に重要であることが明らかになっていた 12-14)．
我々は「gBと同様に，Us3によって細胞表面量が制御さ
れている宿主の膜タンパク質が存在するのではないか？」
という作業仮説のもと，HSV感染でその細胞表面量が低
下することが知られていたMHC-Iに着目した．
　解析の結果，Us3変異ウイルス感染細胞では野生体ウイ
ルス感染細胞と比して，MHC-Iの細胞表面量が有意に上
昇し，それに伴い，Us3変異ウイルス感染細胞は野生体ウ
イルス感染細胞より HSV特異的 CTLの活性化をMHC-I
依存的に亢進した 15)．また，Us3変異による HSV特異的
CTL活性化の亢進が，過去に同様な報告のある ICP47お
よび VHS非依存的であることを確認した．これら細胞レ
ベルの知見と合致するように，Us3変異ウイルス感染マウ
スの方が野生体ウイルス感染マウスより，HSV特異的

CTLの誘導が亢進されていた．さらに，抗 CD8抗体で
CTLを除去した結果，Us3変異ウイルスの増殖が有意に
上昇した一方，抗 CD8抗体投与は，野生体ウイルスの増
殖には影響を及ぼさなかった．以上より，Us3はMHC-I
の細胞表面量を抑制することによって，CTLによる感染
細胞の排除を回避し，生体レベルにおける効率的なウイル
ス増殖に貢献していることが明らかになった（図 1）15)．

V. HSVテグメントタンパク質による 

インフラマソーム活性化回避機構の解明

　インターロイキン 1β (IL-1β) およびインターロイキン
18 (IL-18) は，主にマクロファージや樹状細胞から放出さ
れる炎症性サイトカインであり，様々な病原体に対する免
疫応答の重要なメディエーターとして機能する 16)．IL-1β
および IL-18は，インフラマソームによって前駆体が切断
されることにより最終的に細胞外に放出される．インフラ
マソームとはNLRP3やAIM2などのセンサータンパク質，
アダプタータンパク質である ASC，エフェクタータンパ
ク質である Caspase 1によって構成される巨大タンパク質

図 1 2つの HSV PKによる CTL回避機構（モデル図）．(A) UL13および Us3変異ウイルス感染での CTL応答 . HSVが感染すると
CTLを誘引するケモカイン CXCL9が発現し (① )，CTLを感染部位へ浸潤させる (② ). 浸潤した CTLはMHC-Iを介して提
示された HSV抗原 (③ )を認識し，感染細胞を攻撃する（④）．(B) 野生体ウイルス感染での CTL応答 . UL13により (⑤ )，
HSV感染によって誘導される CXCL9の発現が抑制されるため，感染部位に浸潤する CTLの数は減少する (⑥ )．さらに，感
染細胞では，Us3によって (⑦ )，MHC-Iを介した HSV抗原の提示が抑制されるため，僅かに浸潤してくる CTLの攻撃から
も回避することができる (⑧ ).
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複合体である 17)．
　インフラマソームのセンサータンパク質である AIM2
は，2本鎖 DNAを認識する DNAセンサーであり，DNA
ウイルスの感染を感知すると考えられている．2010年の
Nature Immunology誌に，幾つかの DNAウイルスによる
AIM2依存的インフラマソームの応答性の違いが報告され
た 18)．ワクシニアウイルス感染やマウスサイトメガロウ
イルス感染による IL-1βの放出は AIM2依存的であるの
に対し，HSV感染による AIM2依存的 IL-1βの放出は観
察されなかった．つまり，(i) HSV DNAが AIM2で感知さ
れない ; または，(ii) AIM2インフラマソームの活性化を
HSVが回避している ;ことが示唆された．
　我々は，「HSVは AIM2インフラマソームの活性化を阻
害するウイルス因子をコードしている」という作業仮説の

もと，インフラマソーム再構築系を利用して，AIM2イン
フラマソームを特異的に阻害するウイルス因子のスクリー
ニングを行った．その結果，HSVがコードする VP22が
AIM2インフラマソームの活性化を阻害することが明らか
になった 19)．興味深いことに，VP22変異ウイルスを骨髄
由来マクロファージに感染させると，インフラマソーム活
性化の指標である Caspase 1の切断と IL-1βの放出が
AIM2依存的に観察された．一方，野生体ウイルス感染マ
クロファージでは，Caspase 1の切断と IL-1βの放出がほ
とんど検出されなかった．つまり，宿主細胞は，HSV感
染を感知して AIM2インフラマソームは活性化できるが，
VP22が極めて効率的にその活性化を阻害し，IL-1βの放
出をほぼ完全に抑制することが明らかになった．この結果
は，2010年の Nature Immunology誌の報告と合致してい

図 2 テグメントタンパク質 VP22による AIM2インフラマソーム回避機構（モデル図）．(A) VP22変異ウイルス感染での AIM2イ
ンフラマソーム応答 . HSVが細胞に侵入すると，ヌクレオカプシドの細胞質への侵入と共に，テグメントタンパク質が拡散す
る .ヌクレオカプシドは核膜孔に到達し，ヌクレオカプシド内のウイルスゲノム DNAを核に注入する .核内のウイルスゲノ
ムからはウイルスタンパク質が新規合成され，また，ウイルスゲノム DNAが核内で複製される .複製されたウイルスゲノム
DNAを核内でパッケージングした新生ヌクレオカプシドは，細胞質へと輸送される .侵入したヌクレオカプシド (① )および
新生ヌクレオカプシド (② )は，共に宿主細胞のプロテアソームの標的となり一部のヌクレオカプシドが分解され，ウイルス
ゲノム DNAが細胞質に放出される (③ ).このウイルスゲノム DNAを AIM2が感知し，AIM2インフラマソームが活性化され，
炎症性サイトカイン IL-1βおよび IL-18が分泌される．(B) 野生体ウイルス感染での AIM2インフラマソーム応答 . 感染細胞
において，VP22はテグメントタンパク質としてウイルス侵入直後より細胞質に拡散し，さらに，ウイルスゲノムから新規合
成される．VP22は AIM2に会合し，AIM2インフラマソームの活性化に必須なステップである AIM2の多量体化を阻害する
ことによって，AIM2インフラマソームの活性化を効率的に抑制する (④ , ⑤ ).侵入したヌクレオカプシドが宿主細胞に分解
され，ウイルスゲノム DNAが AIM2に感知されても，テグメントタンパク質として感染直後に持ち込まれた VP22が迅速に
AIM2インフラマソームの活性化を抑制することができる (④ ).この様に，野生体ウイルス感染では，AIM2インフラマソー
ムの活性化が迅速かつ効率的に抑制されることにより，IL-1βおよび IL-18の分泌が回避され，ウイルスが生体レベルにおい
て効率的に増殖することができる .
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スは野生体ウイルスより著しく増殖能が低下していた．一
方，AIM2欠損マウスの脳においては，VP22変異ウイル
スと野生体ウイルスの増殖能はほぼ同等であった．以上の
結果より，VP22は AIM2インフラマソームを阻害するこ
とによって生体レベルでの効率的な HSV増殖に資するこ
とが示唆された（図 2）19)．

VI. HSVによる免疫回避機構の解明の意義

　以上，我々の解析により，生体レベルで実効性のある複
数の HSV免疫回避機構が明らかになった 11, 15, 19)．興味深
いことに，解明された 2つの HSV獲得免疫回避機構は，
いずれも CTL応答を標的としていた一方で，CTLの浸潤
とMHC-Iによる抗原提示といった CTL応答の異なるス
テップを阻害していた．ICP47や VHSといった CTL応答
を阻害しうる潜在的なウイルス因子の存在を考え合わせる
と，HSV感染にとって CTL応答が極めて都合の悪い免疫
応答であり，それ故に，異なる複数のステップを阻害する
ことにより効率的に CTL応答を回避する必要があること
が想像される．また，HSVがインフラマソームの活性化

る．また，VP22が AIM2インフラマソームの活性化を阻
害する分子機構として，VP22が AIM2と会合し，AIM2
インフラマソームの活性化に必須な AIM2の多量体化を阻
害していることが明らかになった（図 2）．
　HSV粒子には，20種類以上のウイルス因子から構成さ
れるテグメントと呼ばれるユニークなドメインがある．テ
グメントタンパク質は，ウイルスの侵入と同時に細胞質に
放出され，ウイルス増殖に有利な細胞環境の構築に貢献す
ると考えられている．VP22もテグメントタンパク質の１
つであり，HSV粒子に 2,000コピー程パッケージングされ
ている．解析の結果，HSV粒子中の VP22も感染細胞中
で新規合成された VP22と同様に AIM2インフラマソーム
の活性化を効率的に阻害できることが明らかになった．つ
まり，細胞へのウイルス侵入後，VP22は極めて迅速に
AIM2インフラマソームの活性化を阻害しうることが示唆
された（図 2）19)．
　過去に我々は，VP22がマウスの脳における HSV増殖
に重要であることを報告していた 20)．この報告と合致す
るように，野生型マウスの脳において，VP22変異ウイル

図 3 TLR3-mTORC2シグナルによる HSV脳炎の発症防御機構（モデル図）．HSVが感染すると，活性化されたmTORC2が TLR3

にリクルートされ (① )，mTORC2下流のシグナル分子である PKCが微小管を細胞辺縁へと伸長する (② ). TLR3は低分子量 G

タンパク質 Rab7aと会合し，微小管上を核周辺から細胞辺縁へと輸送される (③ ). TLR3が細胞辺縁に輸送されると，I型 IFN

産生に必要な TRAF3やmTORC1といったシグナル分子が TLR3にリクルートされ (④ )，I型 IFNの産生を誘導し (⑤ )，HSV

脳炎の発症を抑制する (⑥ ).文献 (http://first.lifesciencedb.jp/archives/18731, DOI: 10.7875/first.author.2018.098)の図を改変 .
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制御因子が，代謝センサーである mTORC2であることを
明らかにした 23)．具体的には，(i) HSVが感染すると
mTORC2が活性化され，TLR3にリクルートされる ; (ii) 
活性化された mTORC2は，下流のシグナル因子である
PKC (protein kinase C)を介して微小管を細胞辺縁へと伸
長させる ; (iii) TLR3は，小胞輸送の制御因子である Rab7a
と会合し，微小管上を核周囲から細胞辺縁へと輸送される ; 
(iv) 細胞辺縁に輸送された TLR3は，I型インターファロ
ン (IFN: interferon)産生に必要な TRAF3や mTORC1と
いったシグナル分子をリクルートし，I型 IFNを誘導する ;
ことが明らかになった（図 3）．また，マウス HSV脳炎モ
デルにおいて，TLR3は I型 IFNの誘導と脳炎抑制に重要
であることを確認した上で，mTORCのコンポーネントで
あるmTORの阻害剤が脳炎をTLR3依存的に増悪し，逆に，
TLR3応答を亢進する単クローン抗体で脳炎が有意に抑制
された．以上より，TLR-3-mTORC2経路は，生体レベル
においても HSV脳炎の発症防御に寄与することが明らか
になった 23)．TLR3応答やその制御機構は，上記 CTL応
答と共に，HSV脳炎の新しい治療法の開発標的となると
考えられる．

VIII. HSVヌクレオカプシドのユニークな 

核外輸送機構の解明

　近年まで，正常真核細胞における核内から細胞質へのタ

を迅速かつ効率的に阻害し，IL-1βの放出をほぼ完全に
抑制することから，インフラマソームによる免疫応答も
CTL応答と同様，HSV感染にとってのアキレス腱である
ことが示唆される．この様に，生体レベルにおいて実効性
のある HSV免疫回避機構の研究は，HSVの増殖・病態発
現機構の理解に貢献するだけでなく，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る．

VII. HSV脳炎発症防御に重要な TLR3応答の 

分子機構の解明

　HSV脳炎は，基本的には散発性に発生するが，家族集
積性が認められる家系が報告され，再発を繰り返す症例が
あることから，何らかの遺伝的要因が関与していると示唆
されてきた．実際，ヒトの遺伝学的解析により TLR3 (Toll 
Like Receptor 3)およびその下流のシグナル分子の機能低
下遺伝子変異が，HSV脳炎の感受性を高めることが報告
されている 21, 22)．つまり，TLR3応答は，ヒトにおいて
HSV脳炎の発症を抑制することが証明されている重要な
免疫応答である．しかし，HSV感染における TLR3応答
の詳細な分子機構は不明であった．東京大学医科学研究所
感染遺伝学分野・三宅教授，佐藤特任助教の研究グループ
と我々は，HSVの脳感染における TLR3応答のマスター

図 4 小胞媒介性核外輸送の分子機構（モデル図）．(A) HSV感染細胞におけるヌクレオカプシドの小胞媒介性核外輸送．核内膜に
局在する HSV UL34/UL31が，宿主の PKCを核内膜にリクルートし，Laminをリン酸化・脱重合することによって核ラミナ
が除去される (① ). UL34/UL31がヌクレオカプシドと会合することにより，核内膜にリクルートされ，さらに，6量体の
UL34/UL31が膜状で格子状の高次構造を形成することによって核内膜の湾曲が引き起こされる (② )．UL34/UL31は，
ESCRT-IIIのアダプタータンパク質であるALIXと会合することで，ESCRT-IIIの実行因子であるCHMP4を核内膜にリクルー
トし，‘primary envelopment’の最終段階である膜の切断が行われる (③ )．(B) 正常細胞における小胞媒介性核外輸送．何ら
かの原因で核内膜関連タンパク質である Laminや Emerinが核内膜に蓄積すると，核内膜の過形成が引き起こされる (④ ). こ
の核内膜関連タンパク質の蓄積と核内膜の過形成は，ESCRT-IIIを介した小胞媒介性核外輸送によって核外へ除去され (⑤ )，
核内膜の恒常性を維持していると考えられる．また，ハエ正常細胞における核内 RNP複合体も，ESCRT-IIIを介した小胞媒
介性核外輸送によって細胞質へ輸送される．
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である ALIXと相互作用することで，ESCRT-IIIの実行因
子である CHMP4Bを核内膜にリクルートし，‘primary 
envelopment’の最終段階である膜の切断が行われること
を明らかにした（図 4A)．また，ハエ細胞における RNP
の小胞性核外輸送にも ESCRT-IIIが寄与していることが
明らかになった 33)．
　興味深いことに，ヒト細胞において CHMP4Bまたは ALIX
を欠損させると核内膜の異常な過形成が観察された 33)．
つまり，ESCRT-IIIは核内膜の恒常性維持に貢献してい
ることが考えられた．核内膜関連タンパク質である
LaminA/Cや Emerinをコードする遺伝子に変異が導入さ
れると，当該異常タンパク質が核内膜に蓄積することに
よって核内膜の過形成が誘導され，Hutchinson-Gilford早
老症や Emery-Dreifuss型筋ジストロフィー症に代表され
る多くの遺伝病を発症すると考えられている 34-36)．つまり，
核内膜の恒常性の維持は，生体恒常性にも大きく関わって
おり，その破綻は疾患の発症に結びつくと考えられる．ま
た，LaminA/Cや Emerinを過剰発現すると核内膜の過形
成を誘導することが報告されていることから，正常細胞に
おいて，何らかの原因で蓄積した核内膜関連タンパク質と
それに伴う核内膜の過形成を，ESCRT-IIIが小胞媒介性
核外輸送によって細胞質へと除去し，核内膜の恒常性を維
持していることが示唆される（図 4B)．
　以上より，核内膜の恒常性維持や高分子複合体の核外輸
送のため，宿主細胞に本来備わっている小胞媒介性核外輸
送機構を，HSVは UL34/UL31を基軸とし，他の HSV因
子や宿主因子 37-43)と共に活性化・ハイジャックし，ヌク
レオカプシドの効率的な核外輸送を達成していると考えら
れる．我々の知見は，単に HSVのヌクレオカプシドの核
外輸送機構を解明しただけでなく，ウイルス研究から，宿
主細胞に本来備わっているユニークな小胞媒介性核外輸送
の分子機構とその潜在的な意義を解明したもので，HSV
感染症のみならず，核内膜の恒常性破綻に起因する遺伝性
疾患の病態発現機構の解明と治療法の開発に繋がる可能性
を秘めている．

おわりに

　HSV研究の特徴としては，(i) 様々な培養細胞で効率的
に増殖し，ヒトの多様な病態を容易に再現できるマウスモ
デルが存在する ; (ii) 100年近くの研究の歴史があり，多く
の研究知見の蓄積がある ; (iii) HSVの医学的利用として，
腫瘍溶解性 HSVが既に上市され，臨床で癌の治療に使用
されている ;等が挙げられる．実はこれらの特徴を満たし
ているヒト病原性ウイルスは意外にも少ない．また，現在
でも全世界的なアンメット・メディカルニーズが高いとい
う事実を考え合わせると，「意義のある基礎医学研究をし
ている」というモチベーションを維持しながら，最先端か
つ多面的なウイルス研究を推進可能であり，興味は尽きな

ンパク質の輸送機構としては，核膜孔を介する核外輸送機
構のみが知られていた．HSVを含むヘルペスウイルスは，
核内でゲノム DNAを複製し，カプシドへパッケージング
する．そして，DNAを格納したヌクレオカプシドは，最
終的なウイルス粒子形成の場である細胞質に核外輸送され
る．しかし，HSVのヌクレオカプシドは，核膜孔の通過
許容サイズを超えているため，核膜孔を通過することがで
きない．よって，核内の HSVヌクレオカプシドは，小胞
媒介性核外輸送と呼ばれる生物学上極めてユニークな機構
で細胞質に輸送される．つまり，ヌクレオカプシドは核内
膜をエンベロープとして被ることによって核内膜から核内
外膜腔に一旦出芽し (primary envelopment)，その後，エ
ンベロープと核外膜が融合することで，ヌクレオカプシド
が細胞質へ放出される (de-envelopment)（図 4A）．このヌ
クレオカプシドの小胞媒介性核外輸送は，長い間，ヘルペ
スウイルス感染に特異的であると考えられてきた．しかし，
2012年にハエの正常細胞において，核内の巨大リボ核酸
タンパク質複合体 (RNP: ribonucleoprotein complex)が小
胞媒介性核外輸送で細胞質に輸送されることが Cell誌に
報告された 24)．この報告は，小胞媒介性核外輸送が，本
来細胞に備わっている機構であり，ヘルペスウイルスはこ
の核外輸送機構を活性化・ハイジャックすることで核内ヌ
クレオカプシドの細胞質への輸送を達成していることを示
唆していた．
　HSVヌクレオカプシドの小胞媒介性核外輸送の第一ス
テップである‘primary envelopment’では，ヌクレオカ
プシドが核内膜にアクセスするために，核内膜の内側を
覆っている核ラミナが除去され，さらに，出芽のためにヌ
クレオカプシドを覆うように核内膜の湾曲とそれに引き続
く膜の切断が引き起こされる必要がある (図 4A)．核ラミ
ナは，核内膜に局在する HSV UL34/UL31複合体が宿主の
PKCを核内膜にリクルートし，Laminがリン酸化・脱重合
されることによって除去されると考えられている 25)．核内
膜の湾曲は，同じくUL34/UL31が６量体を形成し，さらに，
膜状で格子状の高次構造を形成することによって核内膜の
湾曲が引き起こされるというモデルが提唱されている 26)．
一方，出芽の最終段階である「核内膜の切断」のメカニズ
ムは不明であった．
　我々は，細胞外小胞や多胞体の形成，細胞質分裂，HIV
やエボラウイルスの出芽等，様々な細胞質膜を切断する宿
主細胞機構 ESCRT-III 27)に着目した．長い間，ESCRT-
IIIは細胞質で機能すると考えられてきたが，2014年から
2016年にかけて，細胞分裂時の核膜の再構築，核膜孔タ
ンパク質複合体の品質管理，物理的核膜損傷後の修復等，
ESCRT-IIIの核内での機能が，Cell, Nature, Science誌に
相次いで報告された 28-32)．しかし，ESCRT-IIIが核内で
膜を切断するという事象は報告されていなかった．我々は，
HSV UL34/UL31が ESCRT-IIIのアダプタータンパク質
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い．一方，HSV感染症は，「長い間，恒常的に問題となっ
ている」という理由で，世間一般の話題になることは少な
く，近年の新興・再興感染症と比較すると，ともすればそ
の重要性が忘れられがちである．しかし，話題にならない
ことと，重要性が低いことは，科学において同意義では無
い．話題性のみにとらわれず，アンメット・メディカルニー
ズを正確に分析することによってその重要性を冷静に見極
め，質の高い研究を持続的に推進することが，感染症の基
礎医学研究に求められていることではないだろうか．
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 Herpes simplex virus (HSV) is one of the most extensively studied members of the family 
Herpesviridae  and causes various human mucocutaneous diseases, such as herpes labialis, genital 
herpes, herpes whitlow, and keratitis.  HSV also causes herpes simplex encephalitis, which can be 
lethal or result in severe neurological conditions in a significant fractions of cases, even with anti-
viral therapy. Thus, despite the development of several anti-herpetic drugs, numerous substantial 
unmet medical needs exist with regards to HSV infections. Furthermore, genital herpes infections 
increase the likelihood of HIV infections and its transmission by 2- to 4-fold. This review discusses 
recent advances in basic research on HSV, primarily focusing on our recent studies, and the 
implications of our findings for the development of novel therapeutic and prophylactic agents for HSV 
infections.


