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1．ヘルペスウイルス粒子と宿主細胞への感染，粒子形成

ヒトヘルペスウイルスは二本鎖線状 DNAをゲノムとし
てもつ DNAウイルスであり，ヒトでは，現在までに 8種
類が同定されている．生物学的特性からα，β，γに分け
られる．内訳は，αヘルペスウイルス亜科に属する単純ヘ
ルペスウイルス 1型（Herpes simplex virus 1； HSV-1），
単純ヘルペスウイルス 2型（Herpes simplex virus 2；
HSV-2），水痘・帯状疱疹ウイルス（Varicella-zoster
virus； VZV），βヘルペスウイルス亜科に属するヒトサイ
トメガロウイルス（Human cytomegalovirus； HCMV），
ヒトヘルペスウイルス 6（Human herpesvirus 6； HHV-
6），ヒトヘルペスウイルス 7（Human herpesvirus 7；
HHV-7），γヘルペスウイルス亜科に属する EBウイルス
（Epstein-Barr virus； EBV），カポジ肉腫関連ヘルペスウ
イ ル ス （ Kaposi's sarcoma- associated herpesvirus；
KSHVあるいは Human herpesvirus 8； HHV-8とも呼ば

れる）に分類されている．ゲノムの長さは，ウイルスによ
って異なるが，約 120-220kbpと大きなゲノムをもち，約
80-100 個の ORF をコードしている．ウイルス粒子は，
DNAゲノムを含む内部コア，それを囲む正二十面体のカプ
シド，テグメントからなる．ウイルス粒子最外層は，宿主
由来の脂質二重層からなり，ウイルス特異的な糖タンパク
質が突き刺さっている．ウイルス粒子は，30個以上の異な
ったウイルスタンパク質から構成されることが報告されて
いる．宿主因子もウイルス粒子内に取り込まれていること
が近年報告されている．
ウイルスの宿主細胞への感染は，エンベロープにあるウ

イルス糖タンパク質が，特異的な宿主レセプターを認識し，
宿主細胞へと侵入することから始まる（図 1）．侵入方法は，
レセプター依存的にエンドサイトーシスで細胞内に取り込
まれる場合と，ウイルスエンベロープ膜と宿主細胞膜の融
合によって侵入する場合があげられる．その後，ウイルス
カプシドから，核膜孔を通して DNAゲノムが核内へ放出
される．核内においては，新たに産生されたウイルスタン
パク質が，宿主機構を利用し，ウイルス DNA合成を行い，
その後複製されたウイルスゲノムは核内でカプシドにパッ
ケージングされる．核内で形成されたヌクレオカプシドは，
その後，核外へと移動する．
ヌクレオカプシドの核外への移動において，ヌクレオカ

プシドは，先ず，核内膜でエンベロープを被り（primary
envelopment），その後，核外膜でエンベロープを脱ぎ（核
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外膜とエンベロープの融合），このときウイルス粒子は細胞
質へ放出される（nuclear egress）．成熟ウイルス粒子のエン
ベロープに存在し，宿主細胞への侵入過程に重要である糖
タンパク質 glycoprotein B（gB）および glycoproteinH
（gH）の両方を同時に欠損させた変異ウイルス（HSV-1）に
おいては，エンベロープを被ったウイルスが，perinuclear
space あるいは核内膜の小胞に蓄積することが明らかとな
り，これらの糖タンパク質は，nuclear egressにも関与し
ていることも報告された 6）．一方，ヌクレオカプシドの核
から細胞質への移動には，最近，ウイルス感染細胞におい
て核膜孔がゆるみ，その間をヌクレオカプシドが，細胞質
へ直接放出されるとの報告もなされた 16）．またウイルスに
よって，テグメントは，核内ですでに一部獲得していると
いう報告もあるが，多くは細胞質で獲得される．その後の
ウイルス粒子成熟過程および細胞外へのウイルス粒子放出
には諸説があるが，未だ，詳細は不明である．
αヘルペスウイルスでは，ウイルス感染細胞で形成され
た Golgiあるいは trans-Golgi network（TGN）由来と考
えられるエンベロープ糖タンパク質を発現している小胞膜
に出芽する（secondary envelopment）ことが報告されて
いる．その小胞においてウイルス粒子が出芽する部分は，
三日月状の形態をとり，一部にウイルステグメント様物質
が凝集している像が見られる．未熟ウイルス粒子は，その

部分でエンベロープを被り，成熟ウイルス粒子となる．し
かし，αヘルペスウイルスにおいてもエンドソーム膜で出
芽するとの報告もあり，ウイルス粒子が出芽する膜に関し
ては，未だ，確定的ではない 2，3，12，15，17，18，32，37）．αヘルペ
スウイルスにおける未熟ウイルス粒子（ヌクレオカプシド）
はエンベロープを被る前に 15種類以上のテグメントタンパ
ク質を細胞質において獲得することが報告されている．こ
れらの過程に関与するウイルス因子（糖タンパク質やテグ
メントタンパク質）は数種類報告されているが，どのよう
な宿主因子がこの過程に関与しているかは，ほとんど報告
がなされていない．その後，成熟ウイルス粒子を保持する
小胞は，形質膜に輸送され，エクソサイトーシスによって
細胞外へと分泌されると報告されている．
βヘルペスウイルス（ここでは，HCMVについて述べ

る）における secondary envelopmentには諸説がある 13，

23，25，30）．核周辺におけるウイルス因子が集積する領域
（virus factoriesとよばれている）において，secondary
envelopmentはおこることが知られている．αヘルペスウ
イルスと同じくテグメント様物質の凝集を伴った三日月型
の小胞膜部分での出芽が，報告されているが，その小胞膜
がどこ由来であるかは同定されていない．αヘルペスウイ
ルスにおいて報告されているように Golgiあるいは trans-
Golgi network（TGN）由来の膜であるという報告や，エ

図 1．ヘルペスウイルスの感染機構

エンベロープ糖タンパク質が特異的な宿主レセプターを認識し，宿主細胞に侵入した後，核内でウイルスゲノムを獲得したヌ

クレオカプシドは，核外へ移動し，感染細胞の細胞質内に新たに形成されたウイルスエンベロープをもつ小胞膜に出芽し，成

熟ウイルス粒子となる．その小胞膜には，テグメント様物質が凝集しており，その膜は TGNや endosome由来であると報告

されている．



153pp.151-158，2007〕

ンドソームの膜由来であるとの報告もある．
本稿では，HHV-6の宿主細胞への侵入機構および HSV，

HCMVおよび HHV-6の粒子成熟に関する最近の知見を述
べたい．

2．HHV-6の宿主細胞への侵入機構

HHV-6は，βヘルペスウイルス亜科に属し，T細胞系で
ウイルス粒子を形成するという興味ある特徴をもつ．塩基
配列，抗原性，細胞向性の違いにより二つのバリアント，
即ち HHV-6Aおよび HHV-6Bに分けられる．宿主細胞への
侵入は，レセプター依存的なエンドサイトーシスによるこ
とが報告されている．ヘルペスウイルスにおいては，エン
ベロープ糖タンパク質である，gBおよび gHが侵入過程，
特に膜融合過程に重要であることが明らかとなっている．

HHV-6の宿主レセプターは，ヒト CD46であり，そのウ
イルス側リガンドは，エンベロープ糖タンパク質である
glycoprotein H（gH）/glycoprotein L（gL）/glycoprotein Q1
（gQ1）/glycoprotein Q2（gQ2）複合体であることが明らか
となっている 1，20）．筆者らの解析により，HHV-6A の
gH/gL/gQ1/gQ2複合体は，CD46に結合するが，HHV-6B
のそれは結合しないことが判明した．さらに，CD46に対
する抗体で HHV-6Aの感染は阻止できるが，HHV-6Bの感

染は阻止できなかった．また，HHV-6Aは，CD46を恒常
的に発現させている細胞において，細胞間膜融合を引き起こ
したが，HHV-6Bにおいてはその現象は見られなかった 19）．
故に，HHV-6Aは，CD46をレセプターとして使用してい
るが，HHV-6Bは，レセプターとして使用していないか，
あるいは使用しているが，主なレセプターは，別に存在す
ることが示唆され，異なったレセプターの認識がバリアン
ト間の細胞向性の違いに関与している可能性が示唆された．
ウイルスエンベロープより薬剤，Methyl-β-cyclodextrin

（MCD）を用いてコレステロールを除いたところ，MCDの
濃度依存的にウイルスの感受性細胞への侵入は抑制され，
さらに HHV-6Aが引き起こす細胞間膜融合も同じくMCD
の濃度依存的に抑制された 14）．しかし，ウイルスの細胞へ
の侵入を阻害する濃度のMCDをウイルス粒子に作用させ
てもウイルスの細胞への結合はほとんど阻止されなかった．
以上により，ウイルス粒子エンベロープを構成するコレス
テロールは，HHV-6の宿主細胞への侵入過程，特に膜融合
過程に重要であることが明らかとなった（図 2）．

2．ヘルペスウイルスの出芽とMVB sorting 機構への関与

近年，エンベロープをもつ RNA ウイルスにおける出芽
は宿主細胞においてエンドソーム膜における ESCRT

図 2．HHV-6 の宿主への侵入　

HHV-6Aエンベロープ糖タンパク質複合体である gH/gL/gQ1/gQ2がヒト CD46を認識し，結合する．このとき別のエンベロ

ープ糖タンパク質である gBもまた，異なった宿主因子に結合すると考えられ，ウイルスはエンドサイトーシスによって細胞

内に取り込まれる．その後，細胞内において膜融合（ウイルスエンベロープ膜と endosome膜）が起こり，ヌクレオカプシド

は細胞内へ放出される．このとき，ウイルスエンベロープを構成するコレステロールはウイルス糖タンパク質をエンベロープ

に支持し，ウイルス糖タンパク質（gHおよび gBの関与が示唆されている）が引き起こす膜融合過程に重要な役割を果たして

いると考えられる．
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（endosomal sorting complex required for transport）機構と
よばれる multivesicular body（MVB）sorting機構を利用
して行われていることが報告されている．RNAウイルスで
は，ウイルス因子において出芽の機能に重要なアミノ酸モ
チーフ配列（L-ドメインモチーフ）が同定されており
（PPxY，PT/SAP，YPxL）21）に関しては，Nedd4-like E3

uniquitin ligases，TSG101，Alix/AIP1等の宿主因子と相
互作用することが明らかとなっている 11，28，34，36）．たいて
い，いずれのモチーフをもつウイルスの出芽も，MVB
sortingの最終段階 AAA ATPase family である Vps4の機
能に依存的であることが報告されており，ウイルス間で共
通して，宿主の MVB sorting機構を出芽に利用している
ことが考えられている．

ヘルペスウイルスのヌクレオカプシドは，Golgi，TGN
あるいはエンドソーム膜の内腔に出芽するとされているこ
とから，MVB内に存在する internal small vesicle形成機
構と同じ（MVB sorting）機構を利用しているのではない

かと考えられた．
最近，ヘルペスウイルス成熟ウイルス粒子形成と ESCRT
機構の関与を解析した論文がいくつか発表された．

3．HSV-1と ESCRT機構

αヘルペスウイルスである HSV-1においてヘルペスウイ
ルス成熟ウイルス粒子形成と ESCRT機構の関連性に関し
て解析した二つの報告がある．Vps4のドミナントネガティ
ブ 変異体を発現させた細胞に HSV-1を感染させると，野
生型 Vps4を発現させた細胞よりも，産生されるウイルス
粒子数が減少することが明らかとなった 5）．また，電子顕
微鏡的観察により，ドミナントネガティブ変異体を発現さ
せた細胞における核内および細胞質中のヌクレオカプシド
数は，野生型を発現させた細胞と特に違いはなかったが，
細胞外の成熟粒子および細胞質内での小胞膜へ出芽してい
るウイルス粒子はほとんど観察されなかった．故に，彼ら
は，Vps4 が，細胞質内における HSV-1 の secondary
envelopment過程に関与していることを示唆した．

図 3．HHV-6 感染 T 細胞の電顕像

A. HHV-6感染 T細胞の核周辺に複雑な膜構造の形成が認められる．□で囲んだ箇所を示す．Scale Bar : 1μm

B. 図 Aにおける□で囲んだ箇所の拡大図．多数の small vesicleを伴った MVBが，核周辺に観察される（矢印）．その MVB

は，成熟ウイルス粒子を保持している．
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別のグループは，Vps4あるいは ESCRT-IIIの component
である Vps24/CHMP3のドミナントネガティブ変異体の発
現 は，感染性のある HSV-1の成熟粒子の形成および細胞
外へのウイルスの放出を障害したと報告した 4）．
ウイルスエンベロープにある糖タンパク質のひとつであ
る glycoprotein B（gB）は，ウイルスの宿主細胞への侵入
過程，特にウイルスの細胞への吸着やその後の膜融合過程
に重要であることが明らかとなっている．今回，Calistrら
は HSV-1gBは，ウイルス粒子形成，特に粒子の出芽にも
関与していることを報告し，さらに gBは，HSV-1感染細
胞あるいは gB単独発現細胞において LAMP-1と共局在す
ることを示し，また Vps4ドミナントネガティブ変異体を
発現している細胞においては，gBの成熟がうまくおこらな
いことを示した．HSV-1 gBは，複合型 N型糖鎖の修飾を
受け成熟するが，Vps4ドミナントネガティブ変異体を発現
している細胞では，gBは主に endoplasmic reticulumに
局在し，複合型 N型糖鎖の修飾を受けない，未熟型で存在
していた．故に，gB の細胞内輸送および成熟過程にも
ESCRT機構が関与していることを示した．さらに，gBは，
ユビキチン化されることが示されたが，ユビキチン変異体
を用いた解析により，そのユビキチン化は，エンドサイト
ーシスや細胞内膜輸送系に重要である 63番目のリジンが，
gBのユビキチン化に必要であることを明らかにした 4）．
MVB sortingは，ある種のユビキチン化タンパク質を積み
荷として認識し，エンドソーム膜に輸送した後，エンドソ
ーム膜の内腔側への陥入によって形成される小胞に積み荷

を封入するという細胞内膜輸送系である．gBの cytoplasmic
tailを欠損させた場合，ユビキチン化が劇的に減少し，子
孫ウイルスの産生が低下したことより，gBの cytoplasmic
tailが，その輸送に関与している可能性が示唆された 4）．

4．HCMVと ESCRT機構

βヘルペスウイルスである HCMVにおいて，エンベロ
ープ糖タンパク質である glycoprotein H（gH）および gB
がウイルス感染細胞内に見られたMVB内に集積している
ことが免疫電顕により明らかとなった．さらに HCMVが
コードする chemokine receptor homologである UL33，
US27および US28もMVBに局在していることが明らかと
なった 8，9）．また Fraile-Ramosらは，電顕観察によりMVB
膜に出芽するウイルス粒子やMVB内部においてもウイル
ス粒子を観察したと報告した．
その後，彼らは，HCMVにおいて late endosome/MVB

のマーカーである CD63がウイルスエンベロープに取り込
まれていることを報告し，エンドソーム膜におけるウイル
ス出芽の関与を示した 10）．そこで，彼らは，ESCRT機構
と HCMV粒子形成との関与を解析した．siRNAによって
Tsg101あるいは ALIX/AIP1の発現をノックダウンした細
胞に HCMVを感染させたが，コントロールに比較してウ
イルス粒子の産生に差は認められなかった．逆に Vps4Aお
よび Vps4Bをノックダウンした細胞においては，ウイルス
粒子の産生がコントロールに比較して上昇した．これらの
結果より，彼らは，ESCRT 機構は，HCMVの secondary

図 4．HHV-6 感染細胞において形成された小胞．

HHV-6感染細胞において形成された小胞膜にテグメント様物質が凝集している像（矢印）が電顕観察にて見られる．
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envelopmentには関与していないと結論づけた．

5．HHV-6と粒子形成

HHV-6の粒子形成，成熟過程に関してはその詳細は，不
明であった．近年，Torrisiら 31）は，HHV-6感染細胞の細
胞質に annulate lamellae構造が新たに形成され，その
annulate lamellaeあるいは Golgi複合体の cis側で HHV-6
の secondary envelopmentが起こると報告し，αヘルペスウ
イルスとは異なった所見であることを示唆した．
最近，筆者らは，HHV-6感染 T細胞の詳細な電顕観察に
よってウイルス粒子成熟過程において興味ある知見を得た
ので紹介する（論文投稿中）．HHV-6感染細胞では，非感
染細胞では見られない複雑な膜構造とそれを囲む複数の
compartmentが，核周辺に認められた（図 3）．ウイルスの
出芽は，その複雑な膜構造の中に見られる trans-Golgi
network（TGN）に由来する膜で起こることが判明した．
また，その膜をもつ小胞　（TGN由来の小胞）は，ウイル
ス感染によって新たに形成されたと考えられるが，ウイル
ス粒子が出芽しようとしている小胞の膜部分にテグメント
様タンパク質の凝集が認められた（図 4）．この小胞膜は，
TGNのマーカーである AP-1およびMVBのマーカーであ
る CD63 が陽性であったことより，TGN および late
endosomeの両方の膜の性質を合わせもっているのではな
いかと考えられた．さらに膜構造の周辺に新たに形成され
た複数の compartmentには，CD63陽性の internal small
vesicleが多数観察されたことよりその compartment は，
MVBであると判明した．興味あることにウイルス感染細
胞内で新たに形成されたMVB内には多数の internal small
vesicleと共に成熟ウイルス粒子も認められた．
一般的に細胞内におけるMVBの膜は，plasma membrane
の膜と融合することにより，MVB内の small vesiclesを
細胞外へ放出することが報告されている（放出された small
vesiclesは，exosomesと呼ばれている）7，22，27，33）．現在，
この経路は，exosomal release pathwayと呼ばれている．
HHV-6感染細胞内の成熟ウイルス粒子もこの経路を利用し
て small vesiclesと共に細胞外へ放出されている像が電顕
観察にて確認された．以上の結果により，ウイルス感染 T
細胞内においては，複雑な膜構造が新たに形成され，その
中の TGN由来の小胞で secondary envelopmentは起こ
り，ウイルスは，成熟ウイルス粒子となる．やがてその小
胞は MVB と変化し，成熟ウイルス粒子は，MVB 内の
small vesiclesとともに細胞外へ放出されることが，我々
の観察より判明した．

HHV-6感染細胞で形成された exosomesは，ウイルス感
染においてどのような役割をしているのだろうか？近年，
exosomesによるT細胞活性化の論文が散見される24，26，29，35）．
HHV-6が活性化された T細胞にて増殖できることを考慮す
ると，HHV-6感染細胞から放出された exosomesは，T細

胞を活性化し，HHV-6感染および増殖をアシストするのか
もしれない．また，HHV-6は，特に T cell lineにおいて
は，cell-to-cell感染によって細胞間を伝播する傾向にある．
成熟ウイルス粒子と共に放出された多数の exosomesには，
細胞因子のみならず，ウイルス抗原（特に糖タンパク質）
も検出されたことより，細胞外へ放出された exosomesは，
HHV-6感染細胞から非感染細胞へのウイルスの cell-to-cell
伝播をより容易にするための virological synapse形成に役割
を果たしている可能性も考えられる．

6．おわりに

今まで明らかにされてきたヘルペスウイルスの感染機構，
特に，HHV-6 の宿主細胞への侵入過程，そして HSV，
HCMVおよび HHV-6のウイルス粒子の成熟過程に関して
概説した．出芽に関しては，最近，報告された HSV感染
とMVB機構との関連性を中心に概説した．ヘルペスウイ
ルスは，宿主細胞に感染することによって宿主の膜構造を
変化させ，その宿主機構を巧妙に利用することにより，ウ
イルス粒子を成熟させる．本機構に関与する宿主因子の同
定やその機構解明はウイルス学のみならず細胞生物学にお
ける新たな現象の発見やその機構解明に繋がると考えられ，
非常に興味深い．今後のさらなる解析が待たれる．

本稿で紹介した筆者らの研究　（HHV-6と粒子形成）
は，大阪大学大学院医学系研究科・機能形態学講座，内山
安男先生，小池正人先生との共同研究で行われた．
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Herpesvirus entry into host cells occurs by recognition of specific cellular receptor(s) with viral
envelope glycoproteins. Nucleocapsids formed in nucleus are released into cytoplasm, and acquire
tegument proteins there. Nucleocapsids with tegument proteins bud into intracellular vesicles formed in
infected cells, which are thought to be derived from Golgi apparatus, trans-Golgi network or
endosomes. However, the precise mechanisms involved in virus final envelopment are poorly
understood. Here, I review our current knowledge regarding herpesvirus entry into host cells and
virus assembly.


