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ヒトを宿主とするヘルペスウイルスは、9種存在し、それぞれが多彩な病態を引き起こす。

これらのウイルスは、類似した遺伝子群を持ち、細胞内におけるゲノム複製、粒子形成機構

はほぼ同一であると考えられている。核内でゲノム複製し細胞質で粒子形成が完了するヘル

ペスウイルスにとって、核内カプシドの核外輸送は必須の過程である。この過程は、カプシ

ドのnuclear egressと呼ばれ、カーゴである核内カプシドが「小胞媒介性」に核外輸送される

と考えられている。カプシドの核外輸送は、全ヘルペスウイルスに保存されたウイルス因子

Nuclear egress complex (NEC)によって引き起こされることが知られている。NECは核内膜

における粒子形成を駆動すると考えられているが、その詳細は不明な点も多い。今年度は、

核内カプシドの核外輸送の分子機構を明らかにするため、NECおよびNECに関連する宿主因

子の解析を進めた。 

ヘルペスウイルスは遺伝学的及び生物学的特徴からアルファ、ベータ、ガンマの三つの亜

科に分類される。これまでアルファおよびガンマヘルペスウイルス感染細胞ではNECが宿主

の膜切断機構であるESCRT-IIIを核膜上にリクルートすることで核内膜の切断を誘導し、カ

プシドの核外輸送を達成することが明らかとなっている。一方、ベータヘルペスウイルスで

は核膜におけるESCRT-IIIの寄与は不明であった。そこで、ベータヘルペスウイルスに属す

るHCMVおよびHHV-6AがコードするNECを培養細胞に発現させたところ、いずれもESCRT

-IIIタンパク質を核膜上にリクルートした。HCMVの場合、ESCRT-IIIはウイルス粒子形成に

寄与しないと報告されているため、まずはHHV-6Aを用いてウイルス学的解析を行った。ES

CRT-IIIタンパク質はHHV-6A感染細胞においても核膜上にリクルートされていた。またESC

RT-IIIの阻害は、ウイルスカプシドの核外輸送と感染性ウイルスの産生を低下させた。また

HHV-6AのNECの構成因子である膜タンパク質U37は、ESCRT-IIIアダプターであるALIXと

会合し、この会合を阻害すると、核膜上へのESCRT-IIIタンパク質のリクルート、カプシドの

核外輸送およびウイルス産生が阻害された。これらの結果から、NECによるESCRT-IIIの利

用は、ヘルペスウイルス全体に保存されたシステムであることが示唆された。本結果は現在

投稿中である。 

 

 


