
１． ヘルペスウイルス

ヘルペスウイルス目に属するウイルスを一般にヘルペス

ウイルスと呼ぶ．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

き起こす．よって，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

る．

ヘルペスウイルス粒子は，ほぼ球状で，外側より，エン

ベロープ，テグメント，カプシドの主要構造からなる（図

１）．エンベロープは，宿主細胞由来の脂質２重膜である．

エンベロープ上には，ウイルス特異糖タンパク質が存在

し，ウイルスの細胞への侵入に大きな役割を果たしてい

る．テグメントとは，ヘルペスウイルスに特徴的なウイル

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，直鎖状の２本鎖

DNAとして正２０面体のカプシドに内包されている．ゲノ

ムサイズ（１３０～２５０kbp）および塩基組成（GC含量３２～

７５モル％）は，各ヘルペスウイルスで多様性を示すが，

それらはウイルスの中でも非常に大型である．ヘルペスウ

イルスはその大型の DNAゲノムに数十～百以上のウイル

スタンパク質をコードしている．

ヘルペスウイルスの最大の特徴は，潜伏感染することに

ある．生体内に侵入したヘルペスウイルスは，発症の有無

にかかわらず特定の臓器・組織に潜伏感染する．潜伏感染

部位は，各ヘルペスウイルスで多様性を示す．潜伏感染細

胞では，ウイルスゲノムは環状化され宿主細胞の染色体か

ら遊離したエピソーム上に存在し，限定されたウイルス遺

伝子のみが発現している．感染性ウイルス粒子は産生され
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図１ HSV粒子 （A）模式図 （B）超薄切片電子顕微鏡像



ない．宿主がストレスや免疫抑制といった状態に陥ったと

き，潜伏感染しているヘルペスウイルスは，再活性化・増

殖し，宿主に再び病態を引き起こす（回帰発症）．ヘルペ

スウイルスは回帰発症と潜伏感染を繰り返し，宿主に終生

存続する．

本総説では，ヘルペスウイルス群の中で最も研究が進ん

でおり，その研究成果が多く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る単純ヘルペスウイルス

（HSV：herpes simplex virus）をモデルとし，その増殖・潜

伏感染の分子機構を概説する．

２． HSV感染症

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１）．脳炎においては，無治

療の場合，致死率は７０～９０％に達する２）．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３，４）．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３）．このように，

HSVは医学上極めて重要なウイルスである．一方，一部

の弱毒化した HSVが癌を特異的に殺傷する能力があるこ

とが明らかにされた５）．現在臨床試験段階であるが，HSV

は‘癌のウイルス療法’という新たな癌治療法に利用され

ている６）．

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１）．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）頻発する回帰発症を防ぐワクチンの

開発，（iii）潜伏感染している HSVの除去といった新しい

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

は未だに確立されていない．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ことは言うまで

もない．

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，ウイルス粒子を産生しない潜伏感染に移行す

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再開される．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，五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７，８）．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）９），PILRα
（paired immunoglobulin-like type ２ receptor α）１０）および
MAG（myelin asscoaited glycoprotein）１１）が，gD受容体とし

ては，nectin１２），CD２７０（別名，HVEM：herpesvirus entry

mediator）１３）および，３-O 硫酸化転移酵素で硫酸基が付加さ

れたヘパラン硫酸１４）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
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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および CD２７０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１５）．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

存して二つの経路が報告されている１６）．一つは，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，もう一つは，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．この二つの経路を決定因子の一つが，

HSV受容体であることが示唆されている１７）．

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１）．代表

例である UL４１（別名 VHS（virion host shut off））は，RNase

図２ HSV生活環 HSVは初感染後，感染局所の粘膜上皮細胞で増殖す
る．局所で増殖した HSVは，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，ウイル
ス粒子を産生しない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（ストレスや免疫抑制）によって再活性化さ
れ，ウイルス粒子の産生が再開される．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・再活性化を繰り返す．
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活性を有し，宿主の mRNA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１）．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）１）．

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１８）．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

図３ HSVの増殖・潜伏感染機構 １．HSVは複数のレセプターを介して宿主細胞に侵入する．ウイルスの細胞への侵入
後，ウイルス粒子中のテグメントタンパク質である UL４１および VP１６が細胞質へ放出される．UL４１は宿主の
mRNAを分解することによって宿主タンパク質の合成を阻害し，ウイルスタンパク質の選択的な翻訳に寄与する．
VP１６は核に運ばれる．２．カプシドは核膜孔まで運ばれ，ウイルス DNAを核に放出する．３．核内でウイルス DNA
は環状化する．４．テグメントタンパク質である VP１６により α遺伝子群の転写が活性化される．核で合成されたウ
イルス mRNAは細胞質へ運ばれ αタンパク質に翻訳される．αタンパク質は核に運ばれ，β，γ遺伝子の発現を制御
する．５．αタンパク質によって β遺伝子群の発現が活性化され，βタンパク質が生成される．６．βタンパク質群は
ウイルス DNAの複製に関与するタンパク質を多く含む．これらの作用によりウイルス DNAはローリングサイクル
機構で複製され，中間体として巨大なコンカテマーを形成する．７．ウイルス DNAの複製が行われると，γ遺伝子群
が発現する．８．γタンパク質群には主にウイルス粒子の構造タンパク質が含まれ，空のカプシドが生成される．９．
カプシド生成後，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したウイルス DNAがカプシドへパッ
ケージングされる（ヌクレオカプシド）．１０．ヌクレオカプシドは核膜内膜でいったん一次エンベロープを獲得する
ことによって核内外膜間に出芽し，次に，一次エンベロープと核外膜が融合することによってヌクレオカプシドが細
胞質に放出される．１１．その後，ヌクレオカプシドは細胞質でテグメントタンパク質を獲得し，１２．細胞質内のトラ
ンスゴルジネットワークで最終エンベロープを獲得する．１３．最終エンベロープを獲得したウイルス粒子はエクソサ
イトーシスで細胞外へ放出される．１４．局所の HSVは末梢神経を上向し，三叉神経節または脊髄後根神経節に潜伏
する．潜伏中のウイルス DNAはエピゾーム状に存在し，LATのみが転写される．１５．ストレス等の刺激によって再
活性化されたウイルスは末梢神経を下向し，局所で増殖し回帰発症を引き起こす．
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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１）．最初に発現する

α遺伝子群のプロモーター領域には，VP１６response ele-

ment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，VP１６response

elementに結合して α遺伝子の発現を活性化する１）．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，潜伏感染および潜伏感染時における

HSVゲノムの遺伝子発現を調節していることが報告され

ている３）．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，潜伏感染時の 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１９）．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１９）．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，六つのウイルス因子（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１）．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２０）．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

ルスの抗原提示を阻害する．その結果，感染細胞が細胞傷

害性 T細胞の標的となることを回避することが報告され

ている２１，２２）．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１）．

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

図４ HSVの細胞侵入機構 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 HSVの細胞への吸着が引き起こされる．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．
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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 USP７

（ubiquitin specific protease７）と強固に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１）．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２３）．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２４，２５）．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１，２５）．

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複製に必要なタンパク質やチミジンキナー

ゼ，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１）．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１）．

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

少なくとも二つの 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，UL

１３は細胞周期依存 PK（cdks：cyclin-dependent kinases）２６，２７），

Us３は PKA（protein kinase A）２８）や Akt２９）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，Us

３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，カプシドの核から細胞質への輸送（後述）３０，３１），アポ

トーシスの抑制３２），感染細胞の形態３３），エンベロープ糖タ

ンパク質の細胞内輸送３４）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，カプシドの核か

ら細胞質への輸送および gBの細胞内輸送の両方を制御し

ており，このリン酸化が HSVの病原性発現に大きな役割

を果たすことが明らかになっている３１，３４，３５）．

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１）．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，これは核膜孔の通過許容サイズを超えている．つま

り，HSVにはヌクレオカプシドの核膜孔非依存的な核か

ら細胞質への輸送機構が必要である．HSVを含めたヘル

ペスウイルスは，核内膜を一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

次エンベロープを融合させ，裸のヌクレオカプシドが細胞

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，ウイルス因子 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３６），

ラミン構造の変換に関与する宿主細胞 PKC（protein kinase

C）３７）およびエンベロープ糖タンパク質３８）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３９），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寄与していることが明らか

になっている４０）．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，エンベロープ糖タンパク質 gBお

よび gHが関与し４１），さらに，Us３による gBのリン酸化が

この現象に寄与していることが示唆されている３１）．

（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

トを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４２）．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
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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４３，４４）．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１８）．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 LAT（latency

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１）．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４５）．

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４６，４７）．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４７）．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．

潜伏感染細胞において LAT以外のウイルス遺伝子の発

現を効率的に抑制するためには，それらの遺伝子発現に中

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 VP

１６／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４８）．

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４９）．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５０）．

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の回帰発症が見られる．よって，

HSVに対する宿主免疫応答が HSVの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５１）．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５１），

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５２）．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
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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，ヌクレオカプシドに付着

し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１８）．アクソン内での順行性輸送

における HSV形態に関しては二つのモデルが提唱されて

いる．一つは，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５３），もう一つは，細

胞体で構築されたヌクレオカプシドとエンベロープが別々

に神経軸索を輸送され，神経終末でヌクレオカプシドが最

終エンベロープを獲得する‘Separate Model’である５４）．こ

れらはここ数年のトピックスであるが，未だ決着はついて

いない．

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５５），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５６），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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