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１． ペア型レセプターとは

NK細胞が発現する一連の NK細胞レセプター群は，主

として Igスーパーファミリーの多くがコードされている

leukocyte receptor complex（LRC，ヒト１９番染色体，マウ

ス７番染色体），及び，C型レクチンの多くがコードされ

ている NK-gene complex（NKC，ヒト１２番染色体，マウ

ス６番染色体）の二つの遺伝子座にクラスターを形成して

存在している１）．さらに，ほとんどの NK細胞レセプター

は，相反する機能を持った活性化・抑制化レセプターから

なるペア型レセプターとして存在している（表１）．活性

化レセプターは細胞膜貫通領域に陽性荷電アミノ酸を有

し，細胞膜貫通領域に陰性荷電アミノ酸を持つ DAP１２，

CD３ζ，あるいは FcRγといった ITAM配列を有したアダプ

ター分子と会合し活性化シグナルを伝達する．一方，抑制

化レセプターは細胞質内領域に ITIM配列を有し，SHP-１

などのホスファターゼを動員することで，活性化レセプ

ターからのシグナルを遮断する．これらの抑制化レセプ

ターの多くはMHCクラス Iを認識するため，クラス Iの

発現が正常な自己細胞に対して傷害性を示さない．ヒトで

は LRCにコードされ Ig様構造を持つ抑制化 killer cell

immunoglobulin-like receptor（KIR），マ ウ ス で は NKCに

コードされる C型レクチン様構造を持つ抑制化 Ly４９が知

られている．興味深いことに，抑制化 Ly４９，KIRはとも

に自己のMHCクラス Iを認識するのに対し，活性化 Ly４９，

KIRは自己のMHCクラス Iをほとんど認識しない．

一方，NKCには Ly４９の他に，ヒト，マウスで共通に認

められる NKG２，CD９４，NKRP１等の NKレセプターも存

在する．そのうち CD９４と NKG２はヘテロダイマーとし

て発現するが，やはり抑制化と活性化からなるペア型レセ

プターとなっている．CD９４／NKG２は，Ly４９や KIRと異

なり，HLA-Eや Qa-１といった非古典的クラス Iを認識す

る２）．また，NKG２Dは，CD９４とヘテロダイマーを形成す

る他の NKG２と異なり，ホモダイマーとして発現する．

NKG２Dは活性化レセプターの一つであり，ヒトではMIC

や ULBP，マウスでは RAE-１，H６０やMult-１などウイル

ス感染や細胞のがん化によって誘導される宿主クラス I様

分子を認識する２）．NKG２Dには phosphoinositide３-kinase
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単純ヘルペスウイルスの新たな感染機構
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単純ヘルペスウイルス１型（herpes simplex virus type１; HSV-１）の感染の成立には，エ

ンベロープタンパク質である glycoprotein D（gD）が HVEMや nectinなどの細胞表面分子

と会合することが重要であることが知られていた．一方，必須エンベロープタンパク質の

一つである glycoprotein B（gB）が HSVの感染の際にどのような分子と会合し HSVの感

染に関与するかは明らかでなかった．今回，抑制化ペア型レセプターの一種である

PILRαが gBと会合し，HSV-１のウイルス受容体として細胞への感染に関与していること

が明らかになった．さらに，HSV-１の細胞への感染の成立には，gDと結合するウイルス

受容体だけではなく，gD，gBそれぞれに結合するウイルス受容体の両方が必要であるこ

とが判明した．
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（PI３K）結合モチーフである YINMモチーフを細胞内領域

に持つ DAP１０が結合し，DAP１０が NKG２Dのシグナル伝

達を担う．特に，DAP１０は CD２８と同様な補助シグナル

を伝達することにより，NK細胞の活性化に重要な役割を

担っている３）．さらに，最近，マウスでは alternative splic-

ingにより生じる NKG２Dのアイソフォームが DAP１２と会

合し，ITAMを介したシグナルを伝達することも報告され

ている４）．

初めて NK細胞レセプターの候補として同定された

NKRP１に関しては，活性化レセプターである NKRP１C

（NK１．１）が B６マウスの NK細胞および NKT細胞の特異

的な表面マーカーとして使用される以外，そのリガンド

等，機能は長い間不明であった５）．しかし最近，抑制化

NKRP１Bが，同じく NKCにコードされる Clr-bを，活性

化レセプターと思われる NKRP１Fが Clr-gを認識すること

が明らかになった６）．このことはクラス I分子で説明され

てきた「非自己」の認識に，NKレセプター様分子自体が

関与している点で興味深い．また，表１にも示したが，活

性化と抑制化レセプターからなるペア型レセプターは NK

レセプターばかりではなく，マクロファージ等に発現が認

められるものもある．SIRP７），PIR８），CD８５（ILT，LIR）９），

MAIR１０），DCA（I）R１１），CD２００R１２）等のほか，我々が明らかに

した PILR１３）などがある．たとえば，CD４７を認識する SIRPα
はマクロファージなどに発現しており，マクロファージに

よる赤血球の貪食を防いでいる７）．一方で SIRPβは DAP１２

と会合する活性化レセプターであるが，CD４７には結合せ

ずリガンドは不明である．また，NK細胞や樹状細胞に発

現する PILRもユニークな I型膜タンパク質である PILR-L

を認識するが，活性化レセプターは抑制化レセプターに比

べて非常に弱いアフィニティーしか示さない１３）．また

CD２００Rは，ヒトでは抑制化レセプター CD２００Rと活性化

レセプター CD２００RLaから，マウスでは抑制化レセプター

CD２００R１と活性化レセプター CD２００R２-４（CD２００RLa-e）

から構成されており，抑制化レセプターにおいては，他の

抑制化レセプターと異なり， ITIMモチーフを有さない１４）．

しかし，抑制化 CD２００Rは CD２００と会合することにより，

細胞内領域のチロシンがリン酸化され，mitogen-activated

protein kinase（MAPK）カスケードのシグナル伝達を阻害

する．このように，免疫細胞には様々なペア型レセプター

が存在することがわかってきたが，少なくとも抑制化型レ

セプターは，免疫細胞の自己応答性を抑えるためのもので

あると考えられる．それに対し，多くの活性化レセプター

のリガンドは不明であり，その機能は明らかになっていな

いものが多い．従って，免疫細胞のペア型レセプターによ

る標的細胞認識機構の解明には，レセプターの認識分子の

同定が重要である．

２． 単純ヘルペスウイルス１型

単純ヘルペスウイルス１型（herpes simplex virus type-１，

HSV-１）は，約８０種類の遺伝子をコードする約１５０kbの

二本鎖 DNAをゲノムとして持ち，エンベロープを有する

ウイルスである．日本人の大部分の人々は，成人までに

HSV-１に初感染し，大半は不顕性で終わるが，一部では

顕性感染となり，口唇ヘルペス，角膜ヘルペス，性器ヘル

ペス，ヘルペス脳炎，新生児ヘルペスなど，さまざまな感

染症を引き起こす．また HSV-１は，初感染後，神経節に

潜伏し，宿主の免疫力の低下などにより再発するため，生

体からの排除が非常に困難なウイルスである１５）．

HSV-１の細胞への感染の機構は，（i）細胞表面への吸着，

（ii）ウイルス受容体との会合，（iii）細胞膜とウイルスエン

ベロープの膜融合の３過程からなり，それぞれの過程は，

ウイルス表面に存在するエンベロープタンパク質と細胞表

表１ 活性化型・抑制化型からなるペア型レセプター

抑制化レセプター リガンド 活性化レセプター リガンド

Ly４９A, C, I, etc. H-２K, D, L Ly４９D, H, etc. H-２？, m１５７
NKR-P１D Clr-b NKR-P１F Clr-g

KIR-２DL,３DL HLA-A, B, C KIR-２DS,３DS HLA？，？
CD９４／NKG２A HLA-E（Qa-１） CD９４／NKG２C, E HLA-E（Qa-１）,

SIRPα CD４７ SIRPβ ？
CD８５I, F MHCクラス I CD８５B, D, G, H ？

PIR-B MHCクラス I PIR-A ？
MAIR-I ？ MAIR-II ？
DCIR HIV, ？ DCAR ？
PILRα PILR-L PILRβ PILR-L（低親和性）

CD２００R（ヒト） CD２００, vCD２００ CD２００RL（ヒト） ？
CD２００R１（マウス） CD２００ CD２００R２-４（マウス） ？

表に示した抑制化レセプターは，CD２００Rを除き，細胞内領域に ITIM配列［（I／V／L／S）-x-Y-x-x-（L／V）（xは任意のアミノ酸）］を有
する．一方，活性化レセプターは細胞膜領域に荷電アミノ酸を持ち，ITAM配列［Y-x-x-L-x（６-８）-Y-x-x-x-L］を有するアダプター分
子と会合し，活性化のシグナルを伝える．Ly４９，KIR，SIRPβ，MAIR-II，PILRや CD９４／NKG２は DAP１２と，また PIR-A，DCARや
CD８５は FcRγといった活性化アダプター分子と会合する．
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面に存在する分子が会合することにより引き起こされる．

ウイルス表面には十数個のエンベロープタンパク質が存在

するが，これらのうち， glycoprotein B, D, H, L（gB，gD，

gH，gL）の４種類の糖タンパク質が細胞への感染に必須

である１６）．gDは，ウイルス受容体への結合の過程に関

わっており１７），tumor necrosis factor（TNF）受容体ファミ

リーの一種である herpesvirus entry mediator（HVEM），イ

ムノグロブリンスーパーファミリーの一種である nectin-

１，３-O -硫酸化ヘパラン硫酸等に会合する１８～２１）．また，gD

には，膜融合に関わるタンパク質に見られる特有の配列等

は存在しないため，膜融合の過程に直接関与はしていない

可能性が高い．しかし，ウイルス粒子を細胞表面に強固に

結合させるだけではなく，他のエンベロープタンパク質と

相互作用し，膜融合の過程を促進する重要な役割を担って

いると考えられる２２）．また gBは，gH／gLのヘテロダイ

マーと共に，細胞膜とウイルスエンベロープの膜融合にお

いて重要な役割を果たしている２３～２５）．他のウイルスには，

膜融合の過程を担う膜融合タンパク質が存在するが，その

タンパク質の N末端側の「融合ペプチド」と呼ばれる疎

水性のペプチド鎖が細胞膜に直接突き刺さり，エンベロー

プと細胞膜を引き寄せる．gBや gHは，膜融合タンパク

質と構造的に類似しているが，他のウイルスの膜融合タン

パク質でみられるような融合ペプチドを持たない．しか

し，最近の報告では，これらのタンパク質に，融合ペプチ

ドに類似した配列が存在し，それらが同様の機能を果たし

ている可能性が示唆されたが２６，２７），現在のところその配列

の機能は明らかになっていない．一方，gBが細胞表面の

分子と会合することにより膜融合を引き起こすことが示唆

され，その会合分子の候補としてヘパラン硫酸が挙げられ

た２８）．しかし，ヘパラン硫酸を欠損した細胞に対しても

HSV-１は依然として感染が可能であり２９），また，ヘパラン

硫酸への結合部位を欠損させた gBを持つ HSV-１も感染能

を保持していた３０）．また，可溶型の gBは，ヘパラン硫酸

欠損細胞に結合することができ，しかも，HSV-１の感染

自体も阻害しうることが明らかとなった３１）．以上より，gB

は，ヘパラン硫酸以外の他の分子と会合し，細胞膜とエン

ベロープの膜融合，そして，HSV-１の細胞への感染の成

立に重要な役割を果たしていることが示唆された．最近，

我々は，免疫系の細胞に発現し，その細胞の免疫応答を制

御するペア型レセプターの一種である PILR（paired immu-

noglobulin-like type ２ receptor）αが，gBと会合し，HSV-１

の感染に関与していることを明らかにした３２）．本稿では

HSV-１の細胞への感染における PILRαの役割について概
説する．

３． HSV-１感染細胞における PILRα会合分子の同定

ペア型レセプターは，細胞外領域において高い相同性を

示す活性化型および抑制化型レセプターからなるレセプ

ター群で，主に免疫系の細胞に発現し，それらの細胞の活

性化を制御している．我々は，ペア型レセプターが様々な

病原体に対する免疫応答と深く関わっている可能性を示し

てきた３３，３４）．特に持続感染を引き起こすようなウイルスに

は，宿主の免疫系からの逃避機構が認められ，この機序の

一つとして抑制化ペア型レセプターを介した宿主免疫応答

の制御の関与が示唆されていた．我々が明らかにしてきた

PILRは抑制化型の PILRαと活性化型の PILRβからなるペ
ア型レセプターの一つであり，宿主リガンドである CD９９

を認識することにより，免疫応答を制御している１３，３５，３６）

（図１）．興味深いことに PILR遺伝子は，ほとんどの哺乳

類において保存されており，免疫系の自己に対する応答制

御および病原体に対する免疫応答において重要な役割を果

たしているものと考えられる３７）．一方，HSV-１は他の持続

感染するウイルスにも見られるように，MHC分子の発現

低下やサイトカイン産生抑制などにより宿主免疫系から逃

避していることは知られていたが，抑制化レセプターを介

した免疫逃避機構については知られていなかった．そこ

で，我々は，HSV-１感染における抑制化ペア型レセプ

ターの一つである PILRαの関与について解析を行った．
まず我々は，HSV-１感染細胞が PILRαリガンドを発現

しているかどうかを解析するために，PILRαの細胞外領
域の Ig融合タンパク質（PILRα-Ig）を作製し，HSV-１感

染細胞に結合するかどうかを調べた．２９３T細胞に HSV-１

を感染後，細胞変性が確認された時点で細胞を回収し，

PILRα-Igによる染色を行った．その結果，PILRα-Igは

HSV-１感染細胞を特異的に認識した（図２A）．従って，

HSV-１感染細胞は HSV-１由来の PILRαリガンドが細胞表

図１ ペア型レセプター PILR
PILRは抑制化型の PILRαと活性化型の PILRβからなるペア型
レセプターで，細胞外領域のアミノ酸配列において高い相同性
を示す．PILRαは細胞内領域に immunotyrosine-based inhibitory
motif（ITIM）を持ち，抑制化シグナルを伝達する．一方，
PILRβは細胞内領域にシグナル伝達モチーフを持たず，
immunotyrosine-based activation motif（ITAM）を持つ DAP１２鎖
と会合し，活性化シグナルを伝達する．
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面に発現，または，細胞由来の PILRαリガンドが HSV-１

感染により発現誘導された可能性が考えられた．そこで，

HSV-１感染細胞の発現する PILRリガンドを同定するた

め，PILRα-Igを用いた免疫沈降を行うと，感染細胞特異

的に約１１０kDaのタンパク質が PILRα-Igと共に免疫沈降

された．そこで，この１１０kDaの分子を質量分析により解

析すると，HSV-１のエンベロープタンパク質の一つであ

る gBであることが明らかになった（図２B）．

４． PILRαは gBに特異的に会合する

次に，PILRα-Igが gBを特異的に認識することを証明す

るため，コントロール Ig，gDと会合するウイルス受容体

nectin-１の Ig融合タンパク質（nectin-Ig），PILRα-Igによ

り共に免疫沈降されたものを，抗 gB，gD抗体を用いたウ

エスタンブロット法により解析を行った．PILRα-Igによ

り免疫沈降されたものは，抗 gB抗体でウエスタンブロッ

トを行うと，１１０kDaの位置にバンドが検出されたが，抗

gD抗体ではバンドが検出されなかった．一方，nectin-Ig

で免疫沈降されたものでは，抗 gD抗体で５０kDa付近に

バンドが検出され，抗 gB抗体でもわずかながらバンドが

検出された．コントロール Igで免疫沈降されたものは，

抗 gB，gD抗体共にバンドは検出されなかった（図２C）．

以上より，gBは PILRα-Igと共に特異的に免疫沈降される

ことが明らかとなった．

次に，細胞表面に発現する gBに対し，PILRαが特異的
に会合するかを調べるため，HSV-１の感染に必須なエン

ベロープタンパク質 gB，gD，gH／gLをそれぞれ２９３T細

胞にトランスフェクションし，PILRα-Ig，nectin-Igによる

図２ HSV-１感染細胞上に発現する PILRαリガンドは gBである
（A）HSV-１感染細胞における PILRαリガンドの発現．非感染２９３T細胞または HSV-１（F，KOS，

VR３，SC１６株）感染細胞をヒト PILRα-Ig（実線）またはコントロール Ig（CD２００-Ig，点線）
で染色し，フローサイトメトリーで解析した．

（B）HSV-１感染細胞からの PILRαリガンドの免疫沈降．HSV-１感染細胞，非感染細胞の lysate
からコントロール Ig（CD２００-Ig），PILRα-Igで免疫沈降後，SDS-PAGEで分離し，銀染色を
行った．

（C）HSV-１感染細胞上に発現する PILRαリガンドのウエスタンブロット解析． HSV-１感染細胞，
非感染細胞の lysateからコントロール Ig（CD２００-Ig），nectin１-Ig，PILRα-Igにより免疫沈降
後，SDS-PAGEで分離し，抗 gB抗体または抗 gD抗体でウエスタンブロットを行った．
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染色を行った．すると，PILRα-Igは，gBトランスフェク

タントに対してのみ結合が認められ，gD，gH／gLトラン

スフェクタントでは結合が認められなかった．一方，

nectin-Igは，gDトランスフェクタントに対する結合は認

められたが，その他のトランスフェクタントに対して結合

は認められなかった（図３A）．これにより，PILRαは，実
際に細胞表面上に存在する gBを認識することが証明され

た．

さらに我々は，gB欠損ウイルスを作製し，このウイル

スの感染細胞に対して PILRα-Igの染色を行った．gBは細

胞への感染に必須なエンベロープタンパク質であるため，

gB欠損ウイルスは細胞に感染できなくなる．しかし，

HSV-１感染により gBの発現が誘導されるような細胞でウ

イルスを産生させると，ウイルスゲノム上では gB遺伝子

が欠損しているが，エンベロープ上に gBを持つウイルス

を作製することができ，このウイルスは，一度だけ細胞に

図３ PILRαは gBを特異的に認識する
（A）PILRαの gBに対する特異的な結合．細胞表面に効率的に発現するように C

末端側４０アミノ酸を欠損させた gB，または gD，gH／gLをそれぞれ GFPと
共に２９３T細胞にトランスフェクションし，コントロール Ig（CD２００-Ig），
PILRα-Ig，nectin１-Ig（実線）および，二次抗体のみで染色し（点線）フロー
サイトメトリーで解析した．GFP陽性細胞におけるこれらの Ig融合タンパク
質の染色パターンを図示した．

（B）gB欠損 HSV-１感染細胞は PILRα-Igに認識されない．非感染２９３T細胞，野
生型，gB欠損，gB修復 HSV-１感染２９３T細胞をコントロール Ig（CD２００-Ig），
PILRα-Ig（実線）および，二次抗体のみ（点線）で染色した．
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感染することができる．このウイルスを２９３T細胞に感染

させると，細胞表面上の gBの発現が欠失しており，

PILRα-Igの結合も認められなかった．一方，この gB欠損

ウイルスに gB遺伝子を戻した gB修復ウイルスを感染さ

せた細胞では，細胞表面上での gBの発現および PILRα-Ig

による結合の回復が認められた（図３B）．以上より，

PILRαが gBに特異的に会合することが明らかとなった．

５． PILRαトランスフェクタントは
HSV-１感染感受性になる

gBは，すべてのヘルペスウイルス属において保存され

ており，また，HSV-１の感染に必須なエンベロープタン

パク質である．gBレセプターの存在の可能性については，

これまで示唆されてきたが，細胞表面のどのような分子と

会合するのか現在まで明らかになっていなかった．上記の

ように，PILRαが gBと会合することから，PILRαは gB

と会合することにより HSV-１の感染時の膜融合に関与し

ている可能性が考えられた．そこで，HSV-１に感染抵抗

性である CHO-K１細胞に PILRαを遺伝子導入し，HSV-１

の感染性を解析した．その結果，mockトランスフェクタ

ントでは，HSV-１の感染が認められないのに対し，PILRα
トランスフェクタントは HSV-１に感染することが明らか

になった（図４A）．この結果より，PILRαの発現が HSV-１

の感染性に関与している可能性が示唆された．また，HSV-１

感染時に PILRαと gBの結合を阻害する抗 PILRαモノク
ローナル抗体や，PILRα-Igを添加すると，PILRα発現細
胞に対する HSV-１の感染が阻害された（図４B，C）．以上

図４ CHO-K１PILRαトランスフェクタントに対する HSV-１感染
（A）CHO-K１細胞に PILRα遺伝子を含む pMXs-IRES-DsRedを一過性にトランスフェクションした後，

GFPをコードする HSV-１（HSV-１-GFP）を感染させた．DsRed陽性細胞（PILRα陽性）中の GFP陽
性細胞（HSV-１感染細胞）の割合をフローサイトメトリーで解析した．

（B）抗 PILRα抗体による HSV-１感染阻害．PILRαを一過性に発現させた CHO-K１細胞に，抗 PILRα抗
体，コントロール抗体存在下で HSV-１-GFPを感染させ，HSV-１感染細胞の割合を測定した．PFU：
plaque-forming unit.

（C）PILRα-Igによる HSV-１感染阻害．PILRαを一過性に発現させた CHO-K１細胞に，PILRα-Ig，コント
ロール Ig存在下で HSV-１-GFPを感染させ，HSV-１感染細胞の割合を測定した．

図５ gB-PILRαの相互作用を介した細胞融合
HSV-１のエンベロープタンパク質を発現させた細胞と PILRα
を発現させた細胞を共培養し，細胞融合実験を行った．gB，
gD，gH，gL（BDHL），gB，gH，gL（BHL），gD，gH，gL
（DHL）をトランスフェクションした CHO-K１細胞と，mockま
たは PILRαをトランスフェクションした CHO-K１細胞を共培
養し，８時間後，細胞融合の様子を顕微鏡で観察した（A）．
mockトランスフェクタントとエンベロープタンパク質発現細
胞は，細胞融合が認められなかった．一方，PILRα発現細胞
は，BHL発現細胞とわずかながら細胞融合が認められ，BDHL
発現細胞とは，高頻度で細胞融合が認められた（B）．

２０５２００９年 ３月〕



より，PILRα発現細胞に対する HSV-１の感染には PILRα
と gBの会合が重要であることが明らかになった．

６． PILRα-gBの会合は膜融合に関与している

gBは，gH，gLと共に細胞膜とウイルスエンベロープの

膜癒合を引き起こす機構を担っている．そこで，PILRα
と gBとの会合が，膜融合に関与しているかどうか明らか

にするため，細胞融合実験を行った．CHO-K１細胞に

HSV-１の gB，gD，gH，gLを発現させた細胞と，PILRα
を発現させた細胞を共培養し，これらの細胞同士の膜融合

の様子を顕微鏡により観察した（図５A）．その結果，かな

りの数の融合細胞が認められた（図５B）．一方，gB，gD，

gH，gLを発現する細胞と，PILRαを発現していない
mock細胞では細胞の融合は認められなかった３２）（図５B）．

以上より，PILRαと gBの会合は HSV-１感染の際の細胞膜

とウイルスのエンベロープとの膜融合に関わっていること

が判明した．

７． 単球への感染においても gBと PILRαの
会合が必須である

次に，PILRαを発現している正常細胞においても
PILRαが，HSV-１感染に関与しているかどうかを明らか

にするため，末梢血単核球細胞（PBMC）を用い HSV-１

感染実験を行った．PBMCでは，PILRαの発現は，CD１４

陽性細胞の単球に認められるが，CD１４陰性のリンパ球に

は認められない．一方，gDの受容体である HVEMは，

CD１４陽性細胞，陰性細胞ともに同程度に発現していた

（図６A）．そこで，PBMCを CD１４陽性，陰性細胞に分離

し，それぞれの細胞に HSV-１を感染させると，HVEMの

みを発現している CD１４陰性細胞では HSV-１の感染が認

められないのに対し，PILRαおよび HVEMを発現する

CD１４陽性細胞では， HSV-１の感染が認められた（図６B）．

さらに，感染時に抗 PILRα抗体，もしくは，抗 HVEM抗

体を加えると，HSV-１感染が顕著に阻害された（図６C）．

以上より，正常細胞の HSV-１の感染においても PILRαが
重要な役割を担っていることが明らかになった．特に，

HSV-１の感染には gBおよび gDそれぞれが細胞表面の受

図６ 正常細胞に対する PILRαを介した HSV-１感染
（A）ヒト PBMCにおける PILRα，HVEM，nectin-１の発現．PBMCを抗 CD１４抗体（横軸）と共に，抗 PILRα

抗体，抗 HVEM抗体または抗 nectin-１抗体（縦軸）と２重染色し，フローサイトメトリーで解析した．
（B）CD１４陽性細胞への HSV-１の感染．PBMCを CD１４陰性と CD１４陽性細胞に分離し，HSV-１-GFPを感染

させた．GFP陽性細胞（HSV-１感染細胞）の割合をフローサイトメトリーで解析した．
（C）抗 PILRα抗体，抗 HVEM抗血清による HSV-１感染阻害．抗 PILRα抗体（１０μg／ml），抗 HVEM抗血清

（１００倍希釈）存在下で，CD１４陽性細胞に HSV-１-GFPを感染させ，感染細胞の割合を測定した．
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容体に結合することが必須であることが明らかになった

（図７）．

８． お わ り に

以上のように，今までは，HSV-１の感染には gDのレセ

プターのみが重要な機能を担っていると考えられてきた

が，我々の研究により，gDのレセプターのみでは十分で

なく，gBが細胞表面上の特異的なレセプターと会合する

ことが HSV-１の感染に重要であることが初めて明らかに

なった．現在，HSV-１感染症の治療にはアシクロビルが

多用されているが，アシクロビルは感染細胞に殺傷的に作

用するため，感染そのものを阻害することはできない．特

に神経組織等の再生能が無い組織での感染では，感染の広

がりを迅速に阻害することが予後をよくする上で重要と思

われる．PILRαと gBの相互作用を阻害することにより

HSV-１の感染そのものを阻害することができるため，

PILRαと gBの相互作用を阻害するような薬剤は，アシク

ロビルとは異なる作用機序を持つ抗ウイルス薬として有効

であると考えられる．
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