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1．はじめに

ヘルペスウイルス科に属するウイルスは，そのゲノム構
造や性状からα, β, およびγヘルペスウイルス亜科に分類
される 34）．単純ヘルペスウイルス（HSV: herpes simplex
virus）には，2つの血清型（HSV-1と HSV-2）があり，い
ずれもαヘルペスウイルス亜科に属する 34, 39）．HSVは，
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
患を引き起こす 39）．脳炎においては，無治療の場合，致死
率は 70～ 90%に達する 51）．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．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 1500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 1500人が羅患する 5, 23）．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る 23）．このように，HSVは医学上
極めて重要なウイルスである．

HSVは，医学的に重要なだけでなく，ウイルス学におけ
る研究対象としても魅力的である．その理由としては，（i）
ほとんど全ての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 30年以上も前に確立されている，
（iv）古くから（1920年頃から）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，HSV
がヒトの疾患治療にも応用されている等が挙げられる．つ
まり，HSV研究ではウイルス学におけるあらゆる解析が可
能であり，最先端かつ多面的な研究が可能である．

HSV感染症には，ノーベル賞の受賞対象である抗ウイル
ス剤アシクロビルをはじめとして効果的な抗ウイルス剤が
開発されている 39）．それにもかかわらず，上記のように多
くの HSV感染症患者が問題となっているのは，HSVが他
のヘルペスウイルス同様に潜伏感染するからである．現在
までに開発されている抗 HSV剤は，ウイルスが増殖期（溶
解感染期）のウイルス感染細胞を標的としている．よって，
潜伏感染している感染細胞には，既存の抗 HSV剤は全く
効果を示すことができない．つまり，一度 HSVに感染し
てしまうと，潜伏感染部位から HSVを除去することは既
存の抗 HSV剤では不可能である．再発性のヘルペス疾病
患者，特に，再発性の性器ヘルペス患者は，年数回の再発
の度に抗 HSV剤を服用し，それを何年も続けなければな
らない．この点が，HSV感染症の最大の問題点である．最
近では，発症時の治療量より少量の抗 HSV剤を長期間に
渡って投与する再発抑制療法が国内でも保険適応となり，
効果をあげている．しかし，再発性 HSV感染症の根治は
現時点では不可能であり，再発抑制療法においても患者は，
毎日抗 HSV剤を飲み，それをかなり長期間続けなければ
ならない．このような状況を打破するためには，（i）ワク
チンや感染防御が可能な抗ウイルス剤による HSV初感染
の防御，（ii）潜伏感染している HSVの除去といった新し
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い抗 HSV戦略の構築が必要である．しかし，精力的な研
究にもかかわらず，いずれに関しても効果的な予防・治療
法は未だに報告されていない．これら新しい治療法の開発
には，HSV感染における詳細な増殖・潜伏感染機構や宿主
応答機構を明らかにすることが必要である．本総説では，
HSV増殖・潜伏感染の分子機構に焦点をあて，最新の知見

を含め概説する．

2．HSV粒子

HSV粒子は，直径約 200nmのほぼ球状で，外側よりエ
ンベロープ，テグメント，ヌクレオカプシドの主要基本構
造から成る（図 1）．テグメントとは，ヘルペスウイルスに

図１　HSV ウイルス粒子

図２　HSV 生活環
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特徴的なウイルス構造であり，エンベロープとカプシドと
の間に介在するタンパク質層である．ウイルスゲノムは，
約 150kbpの大型な直鎖状 2本鎖 DNAであり，正 20面体
のカプシドに内包されている．

3．HSVの生活環（図 2）

HSVは初感染後，感染局所の粘膜上皮細胞で増殖する．
病態を引き起こすことは希であり，ほとんどが不顕性感染
であると考えられている．局所で増殖した HSVは，病態
発症の有無にかかわらず，感染局所を支配する知覚神経末
端に感染する．そして，ウイルス粒子がアクソン内を逆行
輸送され，三叉神経節または仙髄神経節に到達し，一過性
の増殖後，潜伏感染に移行する．潜伏している HSVはあ
る種の宿主の変化（紫外線照射，感冒，月経，免疫抑制，
ストレス）によって再活性化され，ウイルス粒子の産生が
開始される．再活性化されたウイルスはアクソン内を順行
輸送され，再び局所に病態を引き起こす．このように，
HSVは潜伏・再活性化を繰り返し，宿主に終生存続する．

4．HSV増殖感染・潜伏感染の分子機構（図 3）

（I）HSVの増殖感染

（i）HSVの細胞侵入
HSVの細胞への侵入には，5つのエンベロープ糖タンパ
ク質（glycoprotein B（gB）, gC, gD, gH および gL）が関与
している（図 4）． HSVの細胞への吸着は，gBおよび gC
が細胞表面のヘパラン硫酸群に結合することによって引き
起こされる 12, 13）．この吸着過程は必須ではないが，効率
的な HSVの細胞侵入に寄与していると考えられている．そ
の後，gBおよび gDがそれぞれの宿主細胞受容体と結合す
ることによってウイルスエンベロープと宿主細胞膜が融合
し，ウイルスの細胞への侵入が開始される．gB受容体とし
ては，NM-IIA（non-muscle myosin IIA）2），PILRα（paired
immunoglobulin-like type 2 receptor α）40）および MAG
（myelin asscoaited glycoprotein）43）が，gD受容体として
は，nectin10），CD258（別名，HVEM: herpesvirus entry
mediator）28）および，3-Ο硫酸化転移酵素で硫酸基が付加
されたヘパラン硫酸 41）が同定されている．HSVの生活環
を鑑みると，HSVの in vivoでの主要標的細胞は上皮細胞
と神経細胞である（図 2）．また，HSVはほとんど全ての
培養細胞株に感染する．これらの in vivoおよび in vitro
での HSV感染を説明しうる主要受容体としては，gB受容
体が NM-IIA，gD受容体が nectinであると考えられる．一
方，マウス動物モデルを用いた解析から，PILRαおよび

図３　HSV の増殖・潜伏感染機構
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CD258も in vivoでの HSV増殖や病態発現に寄与してい
ることが報告されている 4, 45）．この様に，HSVには多く
の受容体が存在するが，これは HSVが様々な細胞種に感
染し，多彩な病態を引き起こすことを反映しているかもし
れない．また，HSVの細胞侵入経路に関しては，細胞種に
依存して 2つの経路が報告されている 32）．1つは，宿主細
胞膜上で，細胞膜とエンベロープが膜融合して侵入する経
路，もう 1つは，いったん HSVがエンドサイトーシスさ
れ，その後エンドソーム膜とエンベロープが膜融合して侵
入する経路である．この 2つの経路を決定する因子の 1つ
が，HSV受容体であることが示唆されている 3）．
エンベロープが細胞膜に融合し，カプシドが細胞内に侵
入する際に，一部のテグメントタンパク質が細胞質に放出
される．テグメントタンパク質群は，カプシドとの位置関
係からインナーテグメントとアウターテグメントに分類さ
れ，放出されるテグメントの多くはアウターテグメントで
ある．放出されるテグメントタンパク質には，転写因子，
核酸分解酵素，プロテインキナーゼ等が含まれており，効
率的な感染成立に寄与していると考えられている 39）．代表
例である UL41（別名 VHS（virion host shut off））は，
RNase活性を有し，宿主細胞タンパク質の RNAを分解す
ることによって宿主タンパク質の合成を阻害する 39）．VP16
は核に移行し，ウイルス遺伝子の発現に大きな役割を果た
す（後述）39）．
細胞内に侵入したカプシドは，細胞質内の微小管に沿っ
て逆行性に核膜孔へと輸送される．その際，カプシドに付
着しいているインナーテグメント群が宿主細胞のモーター
タンパク質であるダイニンおよびそのコファクターである
ダイナクチンと相互作用することによってカプシドは微小
管上を輸送される 36）．核膜孔に到達したカプシドは，そこ
でウイルス DNAを核内に注入する．

（ii）HSVの核内イベント
核内に注入されたウイルス DNAは環状化し，ウイルス

遺伝子の転写が開始される．ウイルスの遺伝子は，その発
現時期によって 3群（α，β，γ）に大別され，それぞれ
の発現はカスケード状に制御されている 39）．最初に発現す
るα遺伝子群のプロモーター領域には，VP16 response
elementとよばれる配列が共通に存在する．テグメントタ
ンパク質として感染細胞に持ち込まれた VP16は，宿主転
写因子 Oct-1および HCFと複合体を形成後，VP16 response
element に結合してα遺伝子の発現を活性化する 39）．
VP16/HCF/Oct-1複合体によるα遺伝子発現の活性化機構
は，以下のようにその詳細が明らかになりつつある．
真核生物において，DNAはヒストンと緊密に相互作用

し，クロマチン構造を形成する．近年，遺伝子発現制御は，
ゲノム情報だけでは規定できず，ヒストンの化学修飾に起
因するクロマチン構造の変化によっても制御されるという，
いわゆるエピジェネティックな遺伝子発現制御機構が明ら
かになっている．ヒストンの化学修飾の状態によってクロ
マチン構造は，遺伝子発現が活性化されているユークロマ
チン構造や遺伝子発現が抑制されているヘテロクロマチン
構造等に変化する．近年，このようなエピジェネティック
な制御が増殖感染および潜伏感染時における HSVゲノム
の遺伝子発現調節に役割を果たしていることが報告されて
いる 23）．ウイルス粒子中のウイルス DNAは，ヒストンと
会合していないことが知られている．ウイルスによって核
内に注入された裸のウイルス DNAは，トランスフェクシ
ョン等で導入された外来 DNAと同様に，ヘテロクロマチ
ン構造を形成し，遺伝子のサイレンシングが起こると考え
られる．実際に，増殖感染時のα遺伝子プロモーター領域
には，抑制性のヒストン H3Lys9メチル化を受けたクロマ
チンの急激な蓄積が引き起こされる 27）．しかし，増殖感染
細胞においては，ウイルス遺伝子の発現は活発に行われな
ければならない．そのために，ウイルスは自身のゲノム
DNAのクロマチン構造を変換させる必要がある．α遺伝子
プロモーターに結合・活性化する VP16/HCF/Oct-1複合体
は，ヒストンの修飾酵素群を含む巨大な複合体を形成して

図４　HSV の細胞侵入機構
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いる．この複合体に含まれる Lys特異的脱メチル化酵素
LSD1およびヒストンメチル基転移酵素 Set1またはMLL1
の作用によって抑制性のヒストン H3Lys9メチル化修飾の
阻害および活性化型ヒストン H3Lys4メチル化修飾の促進
が引き起こされ，α遺伝子プロモーターは抑制性のヘテロ
クロマチン構造から活性化型のユークロマチン構造への変
換が引き起こされることが報告されている 27）．その結果，
α遺伝子の発現が開始される．つまり，VP16は HSVの遺
伝子発現を開始するスターター的な役割を果たしている．
α遺伝子産物には，6つのウイルス因子（ICP0, ICP4,

ICP22, ICP27および ICP47）が含まれており，それらの
多くが HSV増殖感染において極めて重要な役割を果たし
ている．ICP4は DNA結合能を有し，ウイルス遺伝子発現
制御の中心的な役割を果たしている 39）．ICP27は RNA結
合能を有し，スプライシングやmRNAの輸送といったウイ
ルス遺伝子の転写後調節を担っている 39）．ICP47は，ペプ
チドトランスポーターである TAP（transporter associated
with antigen processing）と相互作用することによってウ
イルスのペプチド抗原の提示を阻害する．その結果，感染
細胞が細胞性免疫の標的となることを回避することが報告
されている 39）．ICP22はγ遺伝子の一部の発現を活性化す
ることが報告されているが，その機能は不明な点が多い 39）．
Ring Fingerドメインを有する ICP0は，それ自身が E3ユビ
キチンライゲースとして機能し，特定の標的タンパク質の
分解に関与している．また，ICP0は標的タンパク質よりユ
ビキチンを除去する宿主プロテアーゼである U S P 7
（ubiquitin specific protease 7）と強固会合することが報告さ
れており，標的因子によっては，その安定化にも関与する 39）．
さらに，ICP0 は，遺伝子のサイレンシングに関与する
HDAC/LSD1/CoREST/REST複合体に作用し，その機能
を抑制する 8）．また，ICP0 は概日周期の制御転写因子
BMAL-1/CLOCK複合体と相互作用する 15, 20）．CLOCK
はヒストンをアセチル化し，遺伝子のサイレンシングを解
除するヒストンアセチル化転移酵素である．ICP0 は，
HDAC/LSD1/CoREST/REST 複合体および BMAL-
1/CLOCK複合体と相互作用することにより，ウイルスゲ
ノムのクロマチン構造変化を誘導し，ウイルス遺伝子発現
を活性化していると考えられている 15, 39）．
α遺伝子が発現すると，これらの遺伝子産物がβ遺伝子
の発現を活性化する．β遺伝子群は，DNAポリメラーゼ複
合体，DNAプライマーゼ・ヘリカーゼ複合体などのウイル
ス DNA複製に必要な蛋白質やチミジンキナーゼやリボヌ
クレオチド還元酵素などのデオキシリボヌクレオチド代謝
に関わる酵素群をコードしている．HSVは DNA合成を制
御するタンパク質をコードする遺伝子を多く保持しており，
このことが in vivoでの増殖，すなわち，細胞周期が静止
期にある細胞での増殖に重要な役割を果たしている 39）．β
遺伝子群が発現するとウイルス DNAの複製が開始される．

ウイルス DNAはローリングサイクル型の複製様式で進行
し，中間体として巨大な分子量をもつコンカテマーが形成
される 39）．
γ遺伝子群はエンベロープ糖タンパク質，カプシドタン

パク質，テグメントタンパク質といったウイルス粒子構造
タンパク質をコードしている．一方，γ遺伝子産物は，ウ
イルス粒子の構造保持だけに機能するのではなく，感染細
胞では制御因子として働き，ウイルスの効率的な増殖に寄
与する場合が多い．その代表例が，HSVがコードするプロ
テインキナーゼ（PK: protein kinase）である．HSVは少
なくとも 2つの PK（Us3および UL13）をコードしている．
いずれもセリン/スレオニン PKであり，テグメントタンパ
ク質である．興味深いことに，UL13および Us3は宿主細
胞 PKを模倣することが明らかになっており，UL13は細胞
周期依存 PK（cdks: cyclin-dependent kinases）18, 19），Us3
は PKA（protein kianse A）6）や Akt7）等の AGC PKと基
質指向性が類似している．いずれの宿主細胞 PKも，いく
つもの重要な細胞機構を制御する PKであることから，Us3
および UL13が宿主細胞制御の点で大きな役割を果たして
いることが想像される．Us3に関しては近年研究が進展し，
カプシドの核→細胞質への輸送（後述）38, 50），アポトーシ
スの抑制 26），感染細胞の形態 17），エンベロープ糖タンパ
ク質の細胞内輸送 16）といった様々な感染現象を制御して
いることが報告されている．また，これらの現象に関与す
る Us3基質も同定されつつあり，特に，Us3によるエンベ
ロープ糖タンパク質 gBのリン酸化は，カプシドの核→細
胞質への輸送および gBの細胞表面発現の両方を制御して
おり，このリン酸化が HSVの病原性発現に寄与すること
が明らかになっている 14, 16, 50）．
γ遺伝子産物が発現し，核内で空のカプシドが生成され

ると，ウイルス DNAの複製中間体であるコンカテマーが
ウイルスゲノムの大きさに開裂され，カプシドへパッケー
ジングされる 39）．ウイルスゲノムを内包したカプシド（ヌ
クレオカプシド）は，最終的には，細胞質の膜オルガネラ
で最終エンベローブを獲得する．よって，ヌクレオカプシ
ドは，核内から細胞質へ移動しなければならない．しかし，
ヌクレオカプシドは直径約 100nmの正二十面体であり，こ
のサイズは核膜孔の通過許容サイズを超えている．つまり，
HSVには核膜孔非依存的なヌクレオカプシドの核→細胞質
輸送機構が必要であり，HSVを含めたヘルペスウイルス
は，核内膜を 1次エンベロープとしてヌクレオカプシドに
獲得させ，核内外膜間に出芽後，核外膜と一次エンベロー
プが融合させ，裸のカプシドが細胞質に放出されるといっ
た，細胞生物学では他に類を見ないユニークな核→細胞質
輸送機構を進化させている．その際，ヌクレオカプシドの
核内外膜間への出芽には，核内膜に存在するラミンの網目
状構造を破壊し，ヌクレオカプシドが核内膜に直接アクセ
スできるようにしなければならない．また，核内膜で一次
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エンベロープを獲得した HSVが核外膜と融合するために
は，核内膜に，膜融合に関与するエンベロープ糖タンパク
質をリクルートしなければならない．これらの過程には，
UL31，UL34および Us3が重要な役割を果たす．UL31お
よび UL34は複合体を形成し 37），HSVのエンベロープ糖タ
ンパク質 49）およびラミン構造の変換に関与する宿主細胞
PKC（protein kinase C）33）を核内膜へリクルートするこ
とが報告されている．Us3もラミンをリン酸化し 29），また，
Us3による UL31のリン酸化がヌクレオカプシドの核内外
膜間への出芽に奇与していることが明らかになっている 30）．
一方，一次エンベロープを獲得した HSVと核外膜との融
合には，HSVのエンベロープ糖タンパク質 gBおよび gH
が関与し 9），さらに，Us3による gBのリン酸化がこの現
象に奇与していることが示唆されている 50）．

（iii）細胞質における HSV粒子成熟
細胞質に放出されたヌクレオカプシドは，次に，テグメ
ント獲得すると考えられている．テグメント獲得の場は，
不明な点が多く，VP16など一部のテグメントは核内で獲
得されると考えられている 31）．また，アウターテグメント
等は，エンベロープ糖タンパク質と相互作用することが報
告されていることより，エンベロープと同時に獲得される
可能性もある（筆者ら，私信）．エンベロープ獲得の場，つ
まり，HSV粒子最終成熟の場は，トランスゴルジネットワ
ークであるという説が有力である 44, 46）．最終エンベロー
プを獲得した HSVはエクソサイトーシスによって細胞外
へと放出される．

（II）HSVの潜伏感染

局所で増殖した HSVはエンベロープと知覚神経アクソ
ン末端の細胞膜を融合させることによってカプシドをアク
ソン内に侵入させる．カプシドはアクソン内を逆行性輸送
され，神経節内の神経細胞体に到達する．その際の機構は，
増殖感染時におけるカプシドの核への輸送に類似しており，
カプシドに付着しいているインナーテグメント群が宿主細
胞のモータータンパク質であるダイニンおよびそのコファ
クターであるダイナクチンと相互作用することによって微
小管を輸送される 36）．カプシドは増殖感染時と同様に核膜
孔に輸送され，ウイルス DNAを核内に注入し，ウイルス
DNAは核内で環状化する．神経細胞内では，環状ウイルス
DNAは宿主染色体から遊離したエピソーム状に存在し，ほ
とんど全てのウイルス遺伝子の発現は抑制されウイルスは
潜伏感染状態となる．潜伏感染細胞において，唯一恒常的
に高発現しているウイルス遺伝子は L A T（ l a t e n c y
associated transcript）と呼ばれる転写物である．LAT
は，約 8kbの転写物がスプライシングされた 1.5kbおよび
2.0kbのイントロンである．イントロンは通常不安定であ

り分解されやすいが，LATが安定に発現するのはラリアッ
ト構造によるものである 39）．LATには抗アポトーシス作
用があることが報告されており，LATの抗アポトーシス作
用が潜伏感染細胞の生存に寄与していることが示唆されて
いる 35）．
潜伏感染細胞では，LAT遺伝子領域は活性化型のヒスト
ン修飾が見られ，他の領域は抑制性のヒストン修飾が観察
される 25, 48）．つまり，潜伏感染細胞においては，ウイル
ス DNAの LAT領域はユークロマチン構造をとることによ
って遺伝子発現が活性化され，他の領域はヘテロクロマチ
ン構造をとることによって遺伝子発現が抑制されているこ
とが示唆される．さらに興味深いことに，LATがウイルス
遺伝子プロモーターにおけるユークロマチンからヘテロク
ロマチンへの構造変換を促進していることが報告されてい
る 48）．このように，エピジェネティックな制御が増殖感染
と潜伏感染におけるウイルス遺伝子の発現制御に大きな役
割を果たし，その制御に LATが関与していることが明ら
かになりつつある．
増殖感染時のウイルス遺伝子の発現を抑制するためには，
増殖感染時の遺伝子発現に中心的な役割を果たしているα
遺伝子産物の発現を抑制することが効果的であると考えら
れる．上記のように VP16/HCF/Oct-1複合体は，ヒストン
修飾酵素群とさらなる複合体を形成し，ウイルス DNAを
活性化型のクロマチン構造に変換させることにより，ウイ
ルス遺伝子発現を活性化する．Oct-1はα遺伝子プロモー
ターにこれらの複合体をリクルートするのに重要だと考え
られるが，神経細胞では，その発現が著しく低下している
という報告がある 11）．また，HCFに関しては，非神経細
胞では核内に局在するが神経細胞では細胞質に局在する 24）．
興味深いことに，HCFはウイルスの再活性化に伴い，核に
移行する．これらα遺伝子プロモーターの活性化に関与す
る宿主因子の神経細胞および HSV感染ステージ特異的な
発現・局在パターンがα遺伝子プロモーターの活性化を阻
害し，潜伏感染の維持に寄与していると考えられる．また，
最近，潜伏感染時において LAT遺伝子領域から幾つかの
‘small non-coding RNA’が発現していることが報告された 47）．
Micro-RNA（miRNA）や short interfering RNA（siRNA）
に代表される‘small non-coding RNA’は，遺伝子発現を制
御することが知られている．実際に，LAT遺伝子領域にコ
ードされている small non-coding RNA は，α遺伝子産物
である ICP4および ICP0の発現を抑制する．LATはこれ
ら small non-coding RNAの前駆体であり，α遺伝子産物
の発現を抑制することによって増殖感染時のウイルス遺伝
子発現を抑制し，潜伏感染の維持に寄与しているというモ
デルが提唱されている．

HSV抗体陽性の場合，免疫抑制剤を投与した移植患者に
おいて，高率に HSVの回帰発症（再活性化による発症）が
見られる．よって，HSVに対する宿主免疫応答が HSVの
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潜伏感染維持に関与している可能性が示唆される．実際，
潜伏感染している神経細胞の周辺に HSV特異的な CD8+ T
細胞の浸潤がみられる 21）．さらに，潜伏感染状態にある神
経細胞節から CD8+ T細胞を除去すると HSVの再活性化
が亢進され 21），逆に，CD8+ T細胞を加えると再活性化が
抑制されることが報告された 22）．HSVの潜伏感染の維持
に宿主免疫応答，特に，CD8+ T細胞が関与していること
が推察される．
現在のモデルでは（図 5），局所の粘膜上皮細胞では，

Oct-1の発現，HCFの核局在，VP16/HCF/Oct-1複合体に
よるヘテロクロマチンからユークロマチンへの構造の変換
によってα遺伝子が発現し，さらに，VP16や ICP0の作用
によってウイルスゲノム全体がユークロマチン構造を保持
し，活発なウイルス遺伝子発現が行われる．一方，神経細
胞においては，Oct-1の低発現，HCFの細胞質局在，LAT
遺伝子領域から発現される non-coding small RNAsによって
α遺伝子の発現が抑制され，さらに，LATの作用によって
ウイルスゲノム全体がヘテロクロマチン構造を保持するこ
とによってウイルス遺伝子発現が抑制される．また，潜伏

感染の維持には LATの抗アポトーシス作用や HSV特異的
な CD8+ T細胞も寄与していることが考えられる．
潜伏している HSVはある種の宿主の変化（紫外線照射，
感冒，月経，免疫抑制，ストレス）によって再活性化され，
神経節でウイルス粒子の産生が開始される．再活性化され
たウイルスはアクソン内を順行性輸送され，再び局所で増
殖し病態を引き起こす．その際，カプシドに付着しいてい
るインナーテグメント群が宿主細胞のモータータンパク質
であるキネシンと相互作用することによってカプシドは微
小管上を輸送される 36）．アクソン内での順行性輸送におけ
る HSV形態に関しては 2つのモデルが提唱されている．1
つは，神経細胞の細胞体でウイルスが最終エンベロープを
獲得し，完成されたウイルス粒子が神経軸索を順行輸送さ
れる‘Marriage Model’であり 1），もう 1つは，細胞体で
構築されたカプシドとエンベロープが別々に神経軸索を輸
送され，神経終末でカプシドが最終エンベロープを獲得す
る‘Separate Model’である 42）．これらはここ数年のト
ッピクであるが，未だ決着はついていない．

図５　HSV 潜伏感染モデル

VP16 ICPO
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5．おわりに

HSVの増殖・潜伏感染の分子機構に関して，最新の知見
に基づき概説した．近年では，HSVゲノムをクローニング
した大腸菌内で変異を導入し，変異ウイルスを作製する
‘BACシステム’の開発によって 52），ゲノムサイズが大き
いゆえに煩雑であった HSVの改変は著しく簡便化された．
これにより，試験管内の現象を感染細胞レベルで検証し，
さらに，その意義や役割をマウス病態モデルで解明すると
いった一連の解析がますます進展していくものと考えられ
る．さらに，HSV研究では，生きた感染細胞でのウイルス
因子およびウイルス粒子を時空間的に解析するリアルタイ
ムイメージングも可能であり 53），極めてダイナミックであ
るウイルス粒子成熟過程が明らかにされつつある．これら
先端のウイルス学的手法と，近年進展がめざましいプロテ
オームなどの網羅的解析法を組み合わせることによって，
HSV感染の分子機構の全体像が明らかにされることが期待
される．
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Herpes simplex virus (HSV), the prototype of the herpesvirus family, causes a variety of
diseases in human.  In this review, I focus on the molecular mechanism of HSV infection including recent
advance on this research field. 


