
１．はじめに

ウイルス研究において，遺伝子発現制御機構の解析は，

「ウイルスの増殖が如何に制御されているか？」といった

根本的な問題を明らかにするものであり，研究の重要な位

置を占める．また，現在，一部のウイルスは腫瘍性疾患や

先天性遺伝子疾患に対するベクターとして遺伝子治療やウ

イルス療法の分野で幅広く利用されている．この点におて

いも，効率的な外来遺伝子の発現制御を行うためにはウイ

ルスの遺伝子発現機構を理解することが必須となってく

る．

ヘルペスウイルス科は α，β，γの３つの亜科より構成
され，全ての脊椎動物から昆虫にいたるまで約１３０種類が

分離されている４３）．ヘルペスウイルスの最大の特徴は，潜

伏感染を引き起こすという点にある．ヘルペスウイルスは

初感染後も宿主体内に潜伏感染し，免疫抑制状態といった

宿主の変化に伴って再活性化し，回帰発症を引き起こ

す４３）．この潜伏感染するという性状ゆえに，その根本的な

制圧が困難であり，医学・獣医学の両領域において重要な

研究課題である．我々は，様々なヘルペスウイルスの遺伝

子発現制御因子に焦点を当て，その機能発現機構を解析し

てきた．本稿では，筆者らがすすめてきた研究の中でも，

特に，ヘルペスウイルスのプロトタイプである単純ヘルペ

スウイルス（herpes simplex virus：HSV）に関する解析

について概説するとともに，最新の知見も合わせて紹介す

る．

２．HSVの遺伝子発現制御因子

HSVはヒトに，脳炎，性器ヘルペス，口唇ヘルペス，

眼疾患等の多様な病態を引き起こす５２）．HSV感染症に対

するワクチンは未だ開発されておらず，HSV感染症の治

療には，アシクロビルといった抗ヘルペスウイルス剤が使

用されている．しかし，抗ヘルペスウイルス剤の効力は十

分とは言い難く，例えば，単純ヘルペス脳炎の致死率は１０％

に上り，生存者もその７割近くが中・重度の後遺症を残

す．また，HSV感染症は，免疫抑制療法により免疫が低

下している臓器移植患者やエイズ患者，癌などを基礎疾患

にもつ患者などで，日和見感染症として問題となってい

る．例えば，骨髄移植患者では，HSV抗体が移植前に陽

性だった場合，移植後５週間以内に８０％がHSV感染症を

発症する．近年の社会状況の変化（移植手術の増加，エイ

ズ問題，性習慣の多様性，ストレス社会）に伴い，HSV

研究の重要度は増しつつある．一方，HSVは強い神経指

向性や殺腫瘍効果を有することより，遺伝子治療およびウ

イルス療法の分野でベクターとして利用されている５３）．海

外では，脳腫瘍に対するHSVのウイルス療法の臨床試験

が行われており，現在，第Ⅱ相の臨床試験段階にある４８）．

HSVのウイルスゲノムは約１５０kbp の巨大な直鎖状二本

鎖DNAであり，このウイルスDNAに８０以上のウイルス

蛋白質がコードされている４２）．これらのウイルス蛋白質を

コードするウイルス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４２）．最初に発現する α遺伝子群には，α
０，α４，α２２，α２７，α４７が含まれ α４７を除く４つの遺伝
子産物は遺伝子発現制御因子である１６～１８）．α遺伝子産物以
外の遺伝子発現制御因子としては，UL４８遺伝産物である

α―TIF（別名VP―１６）やウイルスがコードするプロテイ
ンキナーゼの１つであるUL１３が挙げられる１６～１８）．α４遺伝
子産物である ICP４や α―TIF は DNA結合能を有する転
写制御因子である１６～１８）．α２７遺伝子産物である ICP２７は
RNA結合能を有し，RNAの輸送や安定化に関与してい

る１６～１８）．また，α２２遺伝子産物である ICP２２は，DNA結合

平成１３年度杉浦賞論文

ヘルペスウイルス遺伝子発現制御因子の
機能発現機構の解明

川 口 寧

東京医科歯科大学・難治疾患研究所・細胞制御学分野
（旧腫瘍ウイルス）（〒１１３―８５１０東京都文京区湯島１―５―
４５）
Functional Analyses of Regulatory Proteins of Herpesvi-
ruses.
Yasushi Kawaguchi
Department of Cell Regulation（formerly Tumor Virol-
ogy）, Medical Research Institute, Tokyo Medical and
Dental University.
１―５―４５Yushima, Bunkyo―ku, Tokyo１１３―８５１０, Japan.
TEL：０３―５８０３―５８１６，FAX：０３―５８０３―０２４１

〔ウイルス 第５２巻 第１号，pp．２０７―２１６，２００２〕



能をもたないにも関わらず，ある特定のウイルス遺伝子の

発現を制御している１６～１８）．我々は，α０遺伝子産物である
ICP０とウイルスプロテインキナーゼであるUL１３に焦点

を当て，解析を行った．

３．ICP０の多機能性の解明

ICP０は，培養細胞系でのウイルスの増殖に必須ではな

いが，HSVの増殖期の遺伝子発現および潜伏感染からの

再活性化の両方を制御し，かつ，in vivo における病原性に

も関与している重要なウイルス因子である４）．ICP０は，

transient trasnfection assay において様々なプロモーター

を活性化することより，古くから転写レベルで遺伝子発現

を制御していると考えられてきた４）．しかし，実際に ICP

０が如何なる宿主細胞因子と相互作用し，遺伝子発現を制

御するのかは不明であった．我々は，酵母を用いた two―hy-

brid 法を用いて，ICP０と相互作用する宿主細胞因子の検

索を行った．

（�）ICP０と細胞周期制御因子 cyclin D３との相互作用．

ICP０における既知の機能ドメインの１つ（Ring Finger

motif を含む exonⅡの C末端領域：図１）を bait とし，

宿主細胞のライブラリーとしてEBウイルス（Epstein―

Barr virus：EBV）でトランスフォームされたヒト末梢血

リンパ球の cDNAライブラリーを用いて two―hybrid

screening を行った．その結果，強い β―gal 活性を示すコ
ロニーを３１個得た．その中の１つは細胞周期制御因子であ

る cyclin D３をコードしている cDNAを保持していた．

Two―hybrid 法における ICP０と cyclin D３の相互作用

は，GST―pull down 法によって確認された．すなわち，GST

―cyclin D３融合蛋白質は，特異的に感染細胞抽出液中の

ICP０を共沈した（図２）．また，ICP０は核ドメンインで

あるND１０に局在することが知られているが，cyclin D３

を過剰発現する組み換えHSV感染細胞において，ND１０

様構造で ICP０と cyclin D３が共局在することが明らかに

なった２４）．

cyclin D３は cdk４または cdk６と複合体を形成し，RB

蛋白質をリン酸化することによって細胞周期をG０/G１

期から S期へと進行させることが知られている４４，４５）．ま

た，cyclin D３は分解されやすい不安定な蛋白質であり，

細胞内での半減期は３０分に満たない．我々はこの点に注目

し，ICP０ノックアウトHSV（７９１０）を用いて感染細胞中で

の cyclin D３の発現を検討した．その結果，野生株感染細

胞においては，感染８時間後に cyclin D３の発現が確認で

きるのに対し，R７９１０感染細胞中では cyclin D３を検出す

ることができなかった（図３）．以上の結果は，ICP０は cy-

clin D３と相互作用し，本来不安定な cyclin D３の発現を

安定化していることを示唆している２４）．

次に，ICP０と cyclin D３の相互作用がウイルスの増殖

および病原性にどの様に関与しているかを検討した．後述

のように ICP０は様々な宿主因子と相互作用するので，

ICP０における cyclin D３結合部位を１アミノ酸レベルで

同定し，その部位にアミノ置換を導入することによって

cyclin D３と特異的に相互作用不能な組み換えHSVの作

製を試みた．その結果，１９９番目のアスパラギン酸をアラ

ニンに置換すると cyclin D３との相互作用が消失すること

が明らかになった４９）．また，このアミノ酸置換を有する組

み換えHSV（R７９１４）を作製したところ，R７９１４は，ICP

０欠損HSVである R７９１０と cyclin D３に関して同様な表

図１ 酵母 two―hybrid 法を用いた ICP０と相互作用する宿主
細胞因子の同定．
上段にHSV―１ゲノムを，中段に α０遺伝子のゲノム構造を，
下段に two―hybrid 法における bait の位置とその領域と相互
作用する宿主因子を示す．

図２ GST―pul down法による ICP０と cyclin D３の相互作用
の検出．
GSTは ICP０と相互作用しないが（レーン１），GST―cyclin
D３融合蛋白質では特異的に ICP０と複合体を形成し，共沈
された（レーン２）．レーン３および４は，感染および非感
染細胞抽出液を ICP０抗体を用いたウエスタンブロティング

に供したもの．
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現型を示した４９）．R７９１４の性状を培養細胞およびマウス動

物モデルを用いて解析したところ，R７９１４はVero 細胞等

の細胞株においては，野生株と同様な増殖能を示した（表

１）．しかし，R７９１４は静止期のHLF細胞では野生株と比

して，その増殖の著しい低下が観察された（表１）．また，

R７９１４はマウス動物モデルにおける病原性も野生株に比し

て著しく低下していた（表２）．以上の結果は，ICP０が cy-

clin D３と相互作用し，cyclin D３の発現を安定化するこ

とが，ウイルスの静止期細胞における増殖および in vivo

での病原性に関与していることを示唆している４９）．

（�）ICP０と宿主転写因子 BMAL１との相互作用．

ICP０の exonⅡの C末端領域を bait とした two―hybrid

screeing において，ICP０と特異的に相互作用する cyclin

D３以外の宿主細胞因子として，転写因子BMAL１を同

定した．ICP０と BMAL１との相互作用は，GST―pull down

法で確認され，ICP０と相互作用するBMAL１の領域は，

PASドメインであることが明らかになった１９）．Bait とし

て用いた ICP０の領域は，ICP０の転写制御能に必須であ

ることが報告されている４）．また，BMAL１の PASドメ

インは他の蛋白質とのダイマー形成に重要であることが報

告されている１２，３２，４０）．これらの知見は，ICP０と BMAL１

との相互作用の妥当性を示唆している．次に，ICP０が

BMAL１と相互作用し，実際に転写を制御しうるかをリ

ポーター遺伝子を用いて解析した．その結果，ICP０は

BMAL１と協調して転写を活性化することが明らかにな

った（図４）．BMAL１は，bHLH―PASファミリーに属

する転写因子である１３）．このファミリーに属する転写因子

は，外部からのストレス応答に関与している転写因子が多

く含まれている２，１０，１２，１４，５１）．また，実際にBMAL１がストレ

ス応答に関与する転写因子とダイマーを形成し，転写制御
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表２ HSV―１（F），R７９１４，R７９１５のマウス
における病原性の比較

a５週令のマウスにウイルスを腹空内接種し，３０
日間観察した．

図３ HSV―１感染細胞中での cyclin D３の発現．
感染８時間後では野生株感染細胞中（レーン６），ICP０の欠
損を修復したRepair virus 感染細胞中（レーン８）で cyclin
D３の発現が検出されるのに対し，ICP０欠損ウイルス感染細
胞中（レーン７）では cyclin D３の発現が検出されない． 図４．ICP０は BMAL１と協調して転写を活性化する．

ルシフェラーゼ遺伝子の上流に SV４０由来の基本的なプロモ
ーターとBMAL１結合部位を挿入したレポータープラスミド
を構築した．COS―７細胞に，リポータープラスミドと各蛋
白質（vector，ICP０，BMAL１，MOP４）発現ベクターを
導入し，ルシフェラーゼアッセイを行った．その結果，ICP
０は BMALと協調して転写を活性化した．その活性化は，
BMAL１の本来のパートナーであるMOP４との活性化の度

合いと同等であった．

表１ HSV―１（F），R７９１４，R７９１５の培養細胞レベルにおける
増殖能の比較

pp．２０７―２１６，２００２〕 ２０９



を行っているという報告もある１１）．HSVはストレスによ

って再活性化される場合が多いが，その再活性化を制御し

ている ICP０がストレス応答に関与しているBMAL１と

機能的に相互作用するという本知見は，ICP０の転写制御

能だけでなく，HSVの再活性化機構を考える上でも興味

深い１９）．

（�）ICP０と翻訳因子 EF―１δとの相互作用．
ICP０のもう１つの機能ドメインである exonⅢの C末

領域（図１）を bait にし，同様に two―hybrid screening

を行った．その結果，ICP０と特異的に相互作用する宿主

因子として翻訳伸長因子EF―１δを同定した．EF―１δは，
蛋白質翻訳時におけるペプチド伸長反応を制御する重要な

翻訳因子である３４，４１）．ICP０と EF―１δの相互作用は，GST
―pull down 法にて確認され，また，それまで核にのみ局

在すると考えられていた ICP０が，確かにEF―１δが局在
する細胞質にも存在することが明らかになった２３）．次に，

ICP０と EF―１δの相互作用の生物学的意義の解明を試み
た．その結果，EF―１δと相互作用する ICP０のドメイン
が，in vitro において特異的に翻訳活性を制御しうること

が明らかになった（図５）．以上より，ICP０は EF―１δ
と相互作用し，少なくとも in vitro において翻訳活性を制

御することが明らかになった２３）．興味深いことに，我々の

報告後，エイズの原因ウイルスであるヒト免疫不全ウイル

ス（HIV）の制御因子である tat 蛋白質が EF―１δと相互
作用し翻訳活性を制御することが報告された５４）．驚くべく

ことに，EF―１δと相互作用する ICP０の C末領域には，
HIV tat と相同性を示す部位が存在していた５４）．これら知

見は，HSVの ICP０とHIVの tat が同じ様な機構でEF―

１δの活性を制御していることを示唆している．

（�）まとめ．
HSV研究において ICP０は，その重要性ゆえに最も多

くのグループが研究をすすめているウイルス因子の１つで

ある．我々以外のグループからも様々な知見が報告されて

いる．（�）ICP０が感染初期に核ドメインND１０（別名 PML
―containing nuclear body）に局在し，その崩壊を引き起

こす３３）．（�）ICP０が様々な宿主細胞因子の分解を促進す
る．例えば，転写制御に関与していると考えられている

DNA依存性プロテインキナーゼ３０），アポトーシスや細胞

の癌化との関連性が示唆され，ND１０のコンポーネントで

ある PML５），有糸分裂時に重要な役割を果たすセントロメ

アーのコンポーネントであるCENP―C６）である．（�）ICP
０は蛋白質分解系の１つであるユビキチン系を制御する．

最近，ICP０自身がユビキチン系の制御因子であるE３ユ

ビキチンリガーゼであり，様々な宿主由来のE２ユビキチ

ン結合酵素とともに標的蛋白質をユビキチン化しうること

が明らかになった１，８，５０）．これは，標的蛋白質の分解を促進

すると考えられる．一方，ICP０は，標的蛋白質よりユビ

キチンを除去し，標的蛋白質の安定化に関与する酵素であ

るユビキチン特異的プロテアーゼ（USP７）とも強固に結

合することが報告されている７）．これらの知見は，ICP０

が標的蛋白質の分解を促進したり，時には安定化したりと

多様性を示す理由を説明しているかもしれない．この様

に，ICP０はユビキチン系を制御することによって，感染

細胞中における標的宿主因子の分解または安定化に関与

し，ウイルス増殖や生存に適した環境をつくりだしている

ことが示唆されている．（�）マイクロアレイ法を用いた
解析より，ICP０は宿主の細胞周期制御に関与する p２１等

図５．EF―１δと相互作用する ICP０のドメインは in vitro にお
いて翻訳活性を制御する．
（A）に示す，２つの ICP０の領域をGSTと融合し大腸菌で
発現・精製した．ウサギ赤血球抽出液に各GST蛋白質を加
え，ルシフェラーゼのRNAを用いて in vitro translation を行
った．その結果，GSTまたは EF―１δと相互作用しない ICP
０の領域とGSTとの融合蛋白質（GSTα０：２０―２４１）は，翻
訳活性に影響を及ぼさなかった．一方，EF―１δと相互作用
する ICP０の領域とGSTとの融合蛋白質（GSTα０：５４３―
７６８）は，特異的に翻訳活性を阻害した．（B）は，in vitro trans-
lation 後の産物を SDS―PAGEに供したもので，（C）は，（B）
の各バンドの活性を定量化したもの．
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の発現を特異的に誘導する９）．また，ICP０は G１/S期お

よびG２/M期における宿主細胞周期の進行を阻害す

る３１）．G１/S 期の阻害には ICP０による p２１の発現誘導が，

G２/M期の阻害にはCENP―C の分解が関与していること

が示唆されている６，９）．

以上，我々および他のグループの研究から，ICP０は古

くから言われてきたような単なる転写制御因子ではなく，

様々な宿主細胞因子と相互作用したり，または，それらの

発現を制御することにより，蛋白質分解系，細胞周期，翻

訳，転写といった多様な宿主細胞機構を制御する多機能因

子であることが明らかになってきた（図６）．このことは，

限られたゲノムしか持ちえないウイルスがそのハンディキ

ャップを克服するために，各々のウイルス因子を多機能化

させ，ウイルスとしてより多く機能を獲得するといったウ

イルスの巧みな生存戦略を示唆している．

４．HSVがコードするプロテインキナーゼ UL１３の

標的宿主因子の同定

蛋白質のリン酸化は，蛋白質の活性制御の主要かつ効率

的な手段であり，転写，翻訳，細胞周期，アポートーシス

といった重要な細胞機構がリン酸化によって制御されてい

る．HSVはそのゲノムにプロテインキナーゼをコードし

ていることが古くから知られていた．そして，これらウイ

ルス特異的プロテインキナーゼがウイルス因子および宿主

細胞因子をリン酸化し，各因子の活性を制御することによ

ってウイルスの増殖や生存に寄与していると考えられてき

た．しかし，ウイルス特異プロテインキナーゼの標的ウイ

ルス因子に関する知見が蓄積していったのに対し，標的宿

主因子に関する知見は皆無に等しかった．我々は，HSV

がコードするプロテインキナーゼの１つであるUL１３に焦

点をあて，その標的宿主因子の同定を試みた．

（�）UL１３

UL１３は，培養細胞におけるウイルスの増殖には必須で

はないが，特定のウイルス遺伝子（α０やUs１１を含むあ
る一部の γ遺伝子）の発現制御に関与している遺伝子発現
制御因子である３８，３９）．HSVがコードする他のウイルスプロ

テインキナーゼがαヘルペスウイルス亜科でのみ保存され
ているのに対し，UL１３は全てのヘルペスウイルス亜科で

保存されている３，４６）．UL１３は，ICP２２，ICP０，gI/gE 複合

体（Fcレセプターホモローグ），といった様々なウイルス

因子をリン酸化することが報告されている３６～３８）．特に，ICP

図６ ICP０は様々な宿主細胞機構を制御する多機能因子であ
る．

図７ UL１３はHSV―１感染細胞中における過リン酸化型EF―
１δの増加に関与する．
Vero 細胞に各ウイルスを感染させ，Pi で標識後，EF―１δ抗
体にて免疫沈降した．（A）は，オートラジオグラフィーを示
す．野生株（レーン２）およびUL１３を有する組み換えウイ
ルス（レーン３，５）感染細胞では，過リン酸化型EF―１δ
の増加が観察される．一方，UL１３欠損ウイルス（レーン４）
では，非感染細胞（レーン１）と相違なかった．（B）は，（A）
を EF―１δ抗体を用いたウエスタンブロッティングに供した
もの．（C），（D）はUs３または ICP０欠損HSV感染細胞中
でのEF―１δをウエスタンブロッティングで検出したもの．
両欠損ウイルス共に野生株と同様な表現型を示したことよ

り，過リン酸化型EF―１δの増加に関与していないことがわ
かる．
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２２のリン酸化に関しては詳細に検討がなされており，UL

１３によるリン酸化が ICP２２の機能発現に必須であることが

報告されている３８）．また，HSVと同じ αヘルペスウイル
ス亜科に分類されている水痘・帯状疱疹ウイルス

（Varicella―zoster virus：VZV）のUL１３ホモローグであ

るORF４７は，VZVの組織特異的な感染に関与しているこ

とが報告されている３５）．

（�）UL１３は宿主翻訳因子 EF―１δの過リン酸化に関与
している．

前述のように，我々はHSVの多機能制御因子 ICP０が

宿主翻訳因子EF―１δと相互作用することを明らかにし
た２３）．その過程において，EF―１δの特異抗体を作製し，
HSV感染細胞中でのEF―１δの動態を検討した．その結
果，HSV感染後期では，過リン酸化型EF―１δの著しい
増加が観察された２３）．そこで，様々なHSV遺伝子のノッ

クアウトウイルスを用いて，過リン酸化型EF―１δの増加
に関与するHSV責任遺伝子の同定を試みた．その結果，

HSVがコードするプロテインキナーゼであるUL１３が感染

細胞中における過リン酸化型EF―１δの増加に関与してい
ることが明らかになった（図７）．また，in vitro kinase as-

say の結果，感染細胞中より免疫沈降で精製されたUL１３

は，EF―１δを特異的にリン酸化した（図８）．以上の結
果は，UL１３の標的宿主因子の１つが翻訳因子EF―１δで

あることを示している２２）．

（�）感染細胞中における過リン酸化型 EF―１δの増加は
全ての亜科のヘルペスウイルス感染によって普遍的

に引き起こされ，そのリン酸化には全てのヘルペス

ウイルスで保存されている UL１３ホモローグが関与

している．

次に我々は，UL１３が全てのヘルペスウイルスにおいて

保存されているという事実に着目し３，４６），過リン酸化型EF

―１δの増加がHSV以外のヘルペスウイルス感染において
も保存されている現象であるかを検討した．その結果，

HSVと同じ αヘルペスウイルスに属する Pseudorabisvi-
rus 感染ブタ腎由来CPK細胞，Bovine herpesvirus type

１感染ウシ腎由来MDBK細胞，Feline herpesvirus type

１（FHV―１）感染ネコ腎由来CRFK細胞において，過リ

ン酸化型EF―１δの増加が観察された２１）．また，βヘルペ
スウイルスであるヒトサイトメガロウイルス（human cy-

tomegalovirus：HCMV）感染ヒト肺由来HLF細胞およ

び γヘルペスウイルスであるEquine herpesvirus type２
（EHV―２）感染ウマ腎由来FHK細胞においても同様の

結果が得られた（図９）．以上の結果は，感染細胞中にお

ける過リン酸化型EF―１δの増加が，ヘルペスウイルス感
染および宿主の種を越えて保存されている普遍的な現象で

あることを示している２１）．次に我々は，ヘルペスウイルス

感染において普遍的な現象である過リン酸化型EF―１δの
増加に，ヘルペスウイルスで保存されているUL１３ホモロ

ーグが実際に関与しているかを検討した．実験には，HSV

の UL１３遺伝子をHCMVのUL１３ホモローグであるUL９７

と交換した組み換えHSVである R４９６９を用いた．その結

果，HCMV UL９７を過剰発現するR４９６９感染細胞では過リ

図９ HCMVおよびEHV―２感染細胞中でも過リン酸化型EF
―１δの増加は引き起こされる．
（A）はHCMV感染HLF細胞を，（B）は EHV―２感染 FHK
細胞を EF―１δ抗体を用いたウエスタンブロッティングに供
したもの．両ウイルス感染細胞共に，非感染細胞と比して過
リン酸化型EF―１δの増加が観察される．

図８ UL１３は in vitro において，EF―１δをリン酸化する．
野生株感染細胞およびUL１３欠損ウイルス（R７３５６）感染細胞
抽出液よりUL１３抗体を用いた免疫沈降を行った．免疫沈降
物を正常細胞から免疫沈降にて精製したEF―１δを混ぜ，in vi-
tro kinase assay を行った．（B）UL１３が存在しないR７３５６感
染細胞からの免疫沈降物はEF―１δをリン酸化しなかったの
に対し（レーン１），UL１３を含むと考えられる野生株感染細
胞からの免疫沈降物は，特異的にEF―１δをリン酸化した（レ
ーン２）．（C）は，（B）を EF―１δ抗体を用いたウエスタン
ブロッティングに供したもの．
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ン酸化型EF―１δの増加が観察された２１）．また，γヘルペ
スウイルスであるEBVの UL１３ホモローグであるBGLF

４を昆虫細胞においてヒトEF―１δと共発現させたとこ
ろ，コントロールと比して過リン酸化型EF―１δの増加が
観察された１５）．さらに，BGLF４を COS―７細胞で過剰発

現した際，内在性の過リン酸化型EF―１δの増加が観察さ
れた（図１０）．以上の結果は，感染細胞中における過リン

酸化型EF―１δの増加には，全ヘルペスウイルスで保存さ
れているUL１３ホモローグが普遍的に関与してることを示

唆している１５，２１）．

（�）まとめ．
近年の分子生物学的手法の進歩により，ウイルス因子と

相互作用する宿主細胞因子が次々に同定されたが，それら

の感染細胞中における生物学的意義や重要性は不明な点が

多いのが現状である．我々が相互作用の重要性を判断する

１つの指標として‘普遍性’が挙げられる．例えば，様々

なウイルスの制御因子がある特定の宿主細胞因子と相互作

用するといった知見や，１つの宿主細胞因子に同一ウイル

スの複数のウイルス因子が相互作用するといった知見は，

我々にそれらの重要性を示唆してくれる．

本研究において，我々は，ウイルスがコードするプロテ

インキナーゼUL１３の標的宿主因子が翻訳因子EF―１δで
あることを明らかにした．本知見は，ウイルス学において

ウイルス特異プロテインキナーゼの標的宿主因子を同定し

たはじめての報告となった．また，これらの知見は，HSV

が進化上，EF―１δと相互作用する少なくとも２つのウイ

ルス因子（ICP０，UL１３）を獲得したことを示している．

さらに，我々は，感染細胞中におけるEF―１δの過リン酸
化が，全てのヘルペスウイルス感染によって普遍的に引き

起こされ，そのリン酸化にはヘルペスウイルスで保存され

ているUL１３ホモローグが関与していることも明らかにし

た．これらの知見は，EF―１δのヘルペスウイルス感染に
おける普遍性を支持するものであり，その重要性が示唆さ

れる．

５．おわりに

本稿は，平成１３年度日本ウイルス学会杉浦奨励賞の受賞

内容の一部を基に，国内外の最新の知見を加えて総説とし

たものである．杉浦賞の受賞内容としては，本稿で紹介し

たHSVに関する知見以外にも，EBV，FHV―１に関する研

究が含まれている．しかし，紙面の都合上，また，総説とし

て論点が分散しないように，EBVおよび FHV―１に関す

る研究は文献だけの紹介とさせていただいた２０，２５～２９，４７，５５，５６）．

筆者らはこれまで，主にヘルペスウイルスの制御因子の機

能発現機構を宿主細胞機構との相互作用の観点より研究を

行ってきた．名誉ある本賞の受賞は，筆者らの研究方向の

妥当性を示唆するものであると信じ，今後も，「ヘルペス

ウイルスが如何に増え，如何に病原性を呈するのか？」と

いった単純な命題に取り組んでいきたい．また，今後は，

基礎研究だけでなく，ヘルペスイルス感染症制圧に向けて

の抗ウイルス剤およびワクチンの開発や遺伝子治療用ヘル

ペスウイルスベクターの開発といった応用研究にも積極的

に取り組んでいきたい．
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図１０ EBV BGLF４は過リン酸化型EF―１δの増加に関与して
いる．
COS―７細胞に BGLF４発現ベクターを導入し，細胞抽出液を
EF―１δ抗体を用いたウエスタンブロッティングに供したと
ころ，BGLF４を過剰発現させると過リン酸化型EF―１δの
増加が観察された（レーン３）．
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