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初感染により水痘，再活性化により帯状疱疹の原因とな
る水痘帯状疱疹ウイルス（VZV，正式名称ヒトヘルペスウ
イルス 3）は，単純ヘルペスウイルス（HSV）と同じアル
ファヘルペス亜科に分類される．ほとんどの遺伝子には，
相同性が高い HSVホモローグが存在する．しかしながら，
病態と関連した生物学的な挙動という観点からみると，
HSVとの様々な違いが容易に指摘できる．本稿では，最初
に感染動物モデルなどの研究のアプローチについて，その
後に，モデルなどから得られた知見を概説する．

1．VZV感染動物モデル

VZVは HSVと異なり宿主域がヒトにほぼ限定されてい
るため，生体内での感染伝播機構の詳細や免疫応答などを
研究するアプローチとしては，水痘や帯状疱疹患者から得
られた組織の病理学的解析，ヒト末梢血や扁桃などから分
離した特定の細胞群への感染実験，ヒト皮膚組織片培養系 1）

を用いた感染実験，そして，感染動物モデルでの解析が行
われてきた．感染動物モデルは，以下に述べるように一長
一短があり，制約のある中で特定の目的に合わせ使用され
ている（表 1）．

1）小動物モデル

モルモット，ラット及びマウスに VZVを感染させると接
種ルートによらず，VZV抗体の陽転が見られる 2,3）．モル
モットへの筋肉内接種では発疹は見られるが，水疱は起こ
さない 4）．モルモットに皮下接種した場合，PCRにより神
経節に VZV DNAが検出されるが，VZVの RNA・蛋白発
現や潜伏感染成立に関する検討は，ほとんどなされていな
い．また，モルモット自体についての知見も非常に少ない
ため，免疫学的な検討には困難が伴う．モルモット小腸か
ら得られた腸管神経を培養し感染させるモデルでは，潜伏
感染と溶解感染の両方が見られる 5）．この実験系は神経系
における VZVの動態を解析するためには有用な系となる可
能性があるが，長期に及ぶ解析には向かない．
成体ラットの脊椎に沿った VZVの皮下接種は症状を引き
起こさないが，接種後 9ヵ月までの異なるタイミングで採
材した神経節の神経細胞から VZVの DNA，RNA及び蛋白
が検出される 6）．但し，この報告では神経節を 3~12日間
培養後に解析が行われているため，得られた結果が潜伏感
染，再活性化のいずれによるものか区別できない．VZVを
腹腔内接種して 5~6週後の新生仔ラットの神経節から，潜
伏感染関連遺伝子（ORF21）の転写産物が検出されたが，
複製関連遺伝子（ORF40）は検出されなかった 7）．また，
VZVを足蹠接種 12~18ヵ月後の神経節の神経細胞では，潜
伏感染関連遺伝子である ORF63蛋白（IE63）が検出され
た 8,9）．このように，ラットモデルは，VZVの潜伏感染遺
伝子の機能を解析する際に有用である．しかし，VZV感染
による症状が現れないこと，再活性化が明確でないことか
ら，病態及び再活性化の検討には有用でない．
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2）SCID-huマウスモデル

ヒト組織片を移植した SCIDマウスで VZV感染を検討す
る SCID-huモデルが確立されている 10,11,12）．ヒト胎児の胸
腺と肝臓を移植した SCID-hu（thy/liv）マウスでは，接種後
3週目までに CD4+及び CD8+T細胞に VZV蛋白が検出さ
れた．同様に，ヒト胎児の皮下組織片を移植した SCID-hu
（skin）でも CD4+及び CD8+T細胞で VZV蛋白が検出され
た 11）．VZVの感染と潜伏を研究するために，ヒト後根神経
節（ dosal root ganglia: DRG）組織を移植した SCID-hu
（DRG）も用いられている 12）．ヒト胎児 DRGを腎被膜の下
に移植すると血管新生がおき，神経節組織としての特徴が
維持される．VZV感染細胞を DRG移植片に直接接種また
は尾静脈から注射すると，DRG移植片に VZVの増殖を群
発させ，2週間のうちに VZV DNA・蛋白・粒子が現れ
る．また，急性期の後，潜伏感染が成立したように見える．
この根拠として，微量の VZV DNAが存在し，感染性ウイ
ルスが存在せず，潜伏感染マーカーと考えられている
ORF63遺伝子の転写産物のみが検出されるためである 12）．
SCID-huマウスは理論上どんな組織でも用いることができ
るユニークな系である一方，器官・個体レベルでの感染，
長期の検討を要する免疫動態や潜伏感染などの解析には向
かない．

3）サル水痘ウイルス

サル水痘ウイルス（Simian Varicella Virus（SVV），正式
名 Cercopithecine herpesvirus 9）による水痘症は，1967年
に vervet monkeys（African green monkeys，Cercopithecus
aethiops）の群れで起こった紅斑症として報告された 13）．
SVVは，散発的に African green monkeys，patas monkeys
（Erythrocebus patas monkeys）および macaque monkeys
（Macaca sp）の群れに集団感染を起こし，水痘様の症状を
示し，時に致死的となる 14）．ゲノムサイズ，遺伝子構造と
遺伝子相同性（70-75%），免疫学的交差性などウイルス学
的に VZVと近縁であるだけでなく 15,16），個体における症
状・病態（発疹，発熱，潜伏感染，再活性化，伝播）にお

いて VZVと非常に良く似た特徴を持つ 17）ことから，潜伏
感染・再活性化及び免疫動態解析のモデルとして有用であ
る．SVV感染モデルとして，African green monkeyおよ
び Cynomologus monkeyを用いた a）気管内接種実験（持続
感染モデル）18,19）や b）自然感染実験（潜伏感染および再
活性化モデル）20）が知られる．前者は様々な臓器および神
経節に壊死や封入体が認められ，VZVとよく似た症状・病
態を示す．しかしながら，数ヶ月~数年間，神経節を含む
様々な臓器や単核球および T細胞などから SVV DNAが
検出される持続感染を示すため，潜伏感染・再活性化の解
析モデルとしては適していない．後者は SVV非感染個体
（血清陰性）と SVV感染個体を同一ケージで飼育すること
により，自然感染を誘導する系である．自然感染個体には，
ウイルス血症および発疹が認められ，その後，SVV DNA
は神経節のみで認められる（潜伏感染）ようになる．ウイ
ルス血症や発疹の消失後，ガンマ線照射により丘疹小水疱
（再活性化）が認められ（発疹はしばしば体躯全体に認めら
れる），更に他個体への伝播も報告された 21）．しかし，自
然感染（感染ウイルス量および感染時期が不明）であるこ
とから，抗体陽転やウイルス血症が認められる個体は少数
であり，免疫動態の解析も困難である．一方で，近年，
rhesus macaque（Macaca mulatta）を用いた気管支内接
種モデルが報告された 22）．このモデルでは，SVVは感染後
ウイルス血症および発疹を示したのち，神経節に潜伏感染
を起こす．潜伏感染では，VZV とほぼ同様の ORF21，
ORF61（VZVでは不明），ORF62，ORF63（VZV同様に蛋
白も細胞質内に検出される）及び ORF66だけに限られた
遺伝子転写が認められる．また，VZV初感染と同様な体液
性及び細胞性免疫の誘導も認められ，潜伏感染・再活性化，
免疫動態などの解析に最も適した系と考えられる．これら
サル感染モデルは，おしなべて個体の入手及び維持に多大
なコストがかかることが最大の欠点となる．

2．生体内における VZVの動態

VZV初感染は，上気道粘膜に飛沫中の感染性粒子が吸着

表 1 VZV 感染動物モデル

モデル 接種ルート 症状など 抗体陽転 潜伏感染 再活性化

モルモット

ラット

SCID-hu(thy/liv)

SCID-hu(skin)

SCID-hu(DRG)

サル水痘ウイルス

筋肉

皮下

皮下

移植部位／尾静脈

移植部位

移植部位／尾静脈

気管支など

皮疹（水疱はなし）

神経節にウイルス DNA

症状なく遺伝子発現のみ

T細胞に VZV

上皮及び T細胞に VZV

神経及び非神経細胞に VZV

水痘

○

○

○

NA

○

×

×

○

○

NA

NA

NA

NA

NA

○

thy/liv：胸腺/肝臓，DRG：後根神経節，○：有，X：無，NA：未確認
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することにより始まる．体内に侵入した VZVがウイルス血
症を引き起し，水痘紅斑が現れる前後の時期の患者の末梢
血単核球（PBMC）から感染性ウイルスを分離できること
は古くから知られている．HSVが，免疫抑制条件下であっ
てもウイルス血症をほとんど起こさないことと対照的であ
る．最終的に VZVは皮膚に到達し，水痘の特徴的症状であ
る水疱膿疱様皮疹を呈する．皮疹内には多量の感染性粒子
が含まれ，ヒト－ヒトの感染源となる．（図 1A）

1）上気道粘膜から皮膚への感染伝播機構

上気道粘膜への感染から皮膚での発疹形成に至る過程に
は，多くの細胞が介在する．中でも T細胞への感染の重要
性が，a）臍帯血単核球に in vitroで VZVを感染させる
と，低頻度であるが T細胞で VZVが増殖する 23），b）扁桃
から分離した T細胞に in vitroで VZVが容易に感染・増
殖する 24），c）SCID-hu（thy/liv）モデルで胸腺･肝臓の
CD4+及び CD8+T細胞において VZVが効率的に増殖し感

染粒子を放出すること 11），などから示されている．また，
扁桃から分離した CD4+T細胞の中でも CD45RA-のメモリ
ー形質を有する活性化 CD69+T細胞が主要な感染標的細胞
であること，T細胞活性化により VZV遺伝子の発現が増強
されること，cutaneous leukocyte antigen（CLA）や CCR4
など皮膚への遊走機能に関与するマーカーが発現している
CD4+ T細胞にも VZVが感染すること 24），SCID-hu
（skin）マウスに尾静脈から，扁桃 T細胞を注入すると 2日
後には，ヒト皮膚片に主にメモリー CD4+T細胞が見出さ
れること 25）などが明らかにされている．これらの知見か
ら，上気道粘膜上の CD4+T細胞に感染した VZVが，局所
リンパ節に運ばれ，活性化 T細胞から非感染リンパ球に感
染を拡大することで一次ウイルス血症が起きる（図 1B）と
同時に，VZV感染メモリー CD4+T細胞がリンパ節から皮
膚へと遊走し，表皮細胞に感染が成立するという機序（図
1C）が提唱された 25）．このことは，成人水痘が小児に比べ
重症化しやすい原因を，成人がメモリー CD4+T細胞をよ

図 1 生体内における VZV の動態

（A）生体内における VZVの動態の概略．（B）上気道粘膜からの感染機序．粘膜上皮に吸着した感染性 VZV粒子が T細胞もし

くは樹状細胞に感染し，これらの細胞が局所リンパ節へと運ばれ，ウイルス産生が起り，感染 T細胞は，血流に乗り，全身へ

と運ばれる．（C）上皮細胞への感染と水疱形成．血管から真皮へと浸潤した感染 T細胞は，ウイルスを産生しながら上皮へと

移動し，上皮細胞へ VZVを感染させる．感染 T細胞が真皮において樹状細胞に VZVを伝播している可能性も示唆されている．

感染上皮細胞はウイルス産生を伴いながら病変形成に寄与する．この際，感染上皮細胞から未感染の T細胞への伝播も同時に

起こり，全身に感染を拡大する．ランゲルハンス細胞もしくは T細胞を介して，神経線維から神経細胞への感染が成立すると

考えられる．
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り多く有しているためとして説明できる．ただし，粘膜か
ら局所リンパ節までの伝播には，樹状細胞（Dendritic Cell:
DC）が関与するとする考え方もある．理由として，成人
PBMCから誘導した未成熟 DCと VZV感染線維芽細胞株
を共培養すると DCで VZVが増殖したことが挙げられる
26）．未成熟 DCでの増殖と他の細胞への cell-cellでのウイ
ルス伝播には，HSVの UL13ホモローグで Ser/Thrキナー
ゼである ORF47 蛋白が必須であり 27），ORF47 蛋白が
SCID-huにおいて皮膚及び T細胞への感染に必須であるこ
とも明らかにされている 28）．皮膚内での伝播については，
VZV抗原がランゲルハンス細胞に見られることから 29），感
染したランゲルハンス細胞の遊走により，感染部位が拡散
される可能性も示唆される．

2）神経への感染伝播

VZVは，最終的に神経線維末端にも到達し，軸索に沿っ
て逆行性に輸送され細胞体に辿り着き，終生続く潜伏感染
を成立させる．潜伏感染が神経節サテライト細胞に見られ
るという報告も散発的にはあるものの，主に感覚神経節で
ある DRG及び三叉神経節（Trigeminal ganglia: TG）の神経細
胞に潜伏感染する 30）．帯状疱疹の分布が水痘皮疹の分布を
反映しているという観察結果により，感染上皮細胞で細胞
フリーの VZVが産生され表皮内の感覚神経細胞突起に感染
し輸送されるという仮説が支持されている 31-33）．

3．VZVに対する受容体

上述のように，粘膜での感染・体内での伝播・神経への
感染などの各プロセスで異なる細胞種への感染が必要であ
り，各細胞種における VZV受容体を同定する研究が進めら
れてきた．

VZVは HSVで細胞侵入に必須とされる gDのホモロー
グをコードしないこと，VZVでは gEが量的に最も多い糖
蛋白であり，かつ他のヘルペスウイルスと異なり増殖に必
須であることなどから，VZVの細胞への侵入機構は，HSV
とは異なることが推測されてきた 34）．HSVでは，pH非依
存性の細胞膜表面での感染と pH依存性の endocytosisを
介した感染が知られる．VZVの線維芽細胞感染はコレステ
ロール依存的であることから，clathrin依存型の endocytosis
による侵入であるとする報告がある 35）．以下に述べるよう
に，VZVの細胞侵入・膜融合に関わる 3つの細胞蛋白の解
析がこれまでに行われてきた．
最初に報告された蛋白は，Cation-independent mannose

6-phosphate receptors（MPRci）である．マンノース 6リ
ン酸（Man6-P）が VZV粒子の細胞への吸着以降の感染初
期過程を阻害すること 36），MPRciの発現を抑制した細胞株
では感染細胞との共培養による感染は阻害されないが，細
胞フリーの感染は成立しないこと 37）などから，MPRciが
VZVの細胞侵入の受容体であるとされた．しかしながら，

可溶化したMPRciが VZVの糖蛋白に結合しないことの説
明をはじめとして，厳密な意味での受容体としての機能証
明は不十分なままである．
次に，VZV gEの細胞外ドメインと結合する蛋白とし

て，Insulin degrading enzyme （IDE）が同定された 38）．
RNA干渉による IDEの発現抑制は，VZV粒子の感染だけ
でなく細胞間伝播も抑制し，逆に IDEを強制発現させた細
胞では VZV感染が増強された．IDEは糖鎖修飾のない gE
前駆蛋白と主に結合しているため，受容体としては機能し
ないという否定的結果も報告された 39）．一方で，gE前駆
蛋白と同じ分子量の蛋白も粒子中に存在しており 40-42），
IDEのリガンドとして機能できるとして議論が分かれてい
る 43）．IDE結合領域を欠失した gE変異 VZVはメラノーマ
細胞での細胞間伝播と SCID-hu（skin）における感染能が減
弱したが，T細胞への感染能に変化がなかったことから，
IDEは細胞種に依存した VZV受容体として機能すると考
えられる 44）．IDEが gEの立体構造を変化させることで感
染力を増強するとともに粒子の安定性を増加させるとする
知見も最近報告された 43）．

gBはヘルペスウイルス共通の糖蛋白であり HSVでは
Paired Ig-like type-2 receptor-2 α（PILRα）と結合するこ
とで膜融合を誘導し，細胞への侵入が可能となること 45）か
ら，PILRαと同様なペア型レセプター分子について検索
が行われた．その結果，Myelin-associated glycoprotein
（MAG）が VZV 受容体として同定された 46）．MAG発現
細胞と VZVの gB及び gH，gLを発現させた細胞の共培養
において細胞融合が観察されたことから細胞間伝播への関
与も示唆されたが，この膜融合に gEは必須ではなかった．
MAGは主に神経組織で発現しているため，神経細胞への
感染に関与する可能性がある．

IDEについては in vivoでの関与が示されているが，
MPRciと MAGについては in vitroでの結果のみであり，
個体での受容体としての役割を今後検討する必要がある．

4．個体での増殖，潜伏感染に関与する遺伝子群の機能

1）皮膚・ T細胞での増殖に必須な遺伝子群

VZVは各種のヒト細胞に感染するが，各細胞での増殖性
を規定するウイルス側因子として，皮膚または T細胞での
増殖に必須である VZV遺伝子がこれまでに明らかになって
きている（表 2）．ORF10欠失により，SCID-hu（skin）で
の感染性粒子産生能が損なわれるが，培養細胞では影響は
ない 47）．Glycoprotein C（ORF14）欠失は，T細胞への感
染性には影響がないものの，皮膚への感染を著しく抑制し
た 10）．ORF47や ORF66欠失は，培養細胞での増殖に影響
を与えない．しかしながら，ORF47は，SCID-hu（skin）
や SCID-hu（thy/liv）マウスでの増殖に必須であった．ま
た，ORF66欠失は T細胞への感染性を部分的に抑制した
が，皮膚での増殖には影響を与えなかった 28）．一方，角膜
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間質線維芽細胞では ORF66蛋白が ORF62蛋白をリン酸化
することでウイルス粒子へのパッケージングを促進するこ
とから，ORF66は非リンパ細胞でもウイルス増殖に必須で
あった 48）．VZVゲノムを有する BACを用いて 70ある VZV
の各遺伝子に変異を導入し，培養細胞と皮膚組織培養系で
VZVの増殖を比較することで各遺伝子の機能が解析され，
上述の 3遺伝子（ORF10，ORF14及び ORF47）に加えて，
ORF7も皮膚での増殖に必須であることが明らかにされた 49）．

2）潜伏感染に関与する遺伝子群

VZVの神経節における潜伏感染には，HSVの LATのよ
うな転写産物の関与はない．分子生物学的解析により，
ORF4，ORF21，ORF29，ORF62，ORF63，及び ORF66
などの転写産物が潜伏感染状態で発現していることが示さ
れた 50,51）．ラット感染モデルでは，ORF4欠失は潜伏感染
の頻度を低下させる 52）が，ORF21は潜伏感染成立に必須
ではないこと 53）が示されている．また，ORF29欠失 VZV
感染ラットでは，感染率に変化はないが三叉神経節での潜
伏感染の成立が有意に低下すること，また一方で，ORF29
過剰発現でも潜伏感染の成立が低下したことから，ORF29
の発現量が潜伏感染の成立を制御していると考えられてい
る 54）．ORF63は細胞培養での増殖には必須ではないが，ラ
ットで潜伏感染の成立に寄与することが示されている 55）．
また近年，ORF63蛋白は，ORF62の転写レベル制御を介
して，潜伏感染とウイルス増殖のスイッチの役割を果たし
ている可能性が示唆されている 56）．ORF66は潜伏感染の
成立には必須ではないが，gE，ORF62，ORF63蛋白を含
むいくつかのウイルス蛋白のリン酸化を介して潜伏感染の
維持に寄与していると考えられている 57）．
神経節における diaminobenzidineを用いた特異的染色と
顆粒の分別には技術的問題があり，これまでに報告された
特定の蛋白の検出が潜伏感染とは無関係な場合もあるので，
内容を精査してから論文報告を評価する必要がある 58）．ま
た，組織片の摘出や固定処理などの処理自体が VZVの再活
性化を引き起す可能性もあり，潜伏感染に伴う遺伝子発現
は，変異ウイルスやマーカー遺伝子発現ウイルスなどを用

いて慎重に行われる必要がある．なお，再活性化に伴う帯
状疱疹発症後の神経痛の有無と特定の VZV遺伝子発現の関
連は認められていない 59）．

5．宿主の免疫応答とウイルスの回避機構

1）宿主の免疫応答

粘膜上皮に吸着した瞬間から VZVは宿主の免疫反応に曝
される．まず，自然免疫機構により引き起される Natural
Killer（NK）細胞の活性化とタイプ I（α，β）およびタ
イプ II（γ）インターフェロン（Interferon: IFN）の産生
が起こる．In vitroにおいて両タイプの IFNは VZVの複
製を抑制し 60,61），水痘に罹患した免疫不全の小児の症状を
IFN-αが緩和できる 62）．自然免疫の活性化に伴い，特異的
抗体の産生と T細胞性免疫も誘導される．VZV特異的 T細
胞は，感染初期と再活性化時の両方におけるウイルス増殖
の制御に重要であると考えられており，特に，水痘発症後
の回復期にその増加が見られ 63,64），エフェクターとメモリ
ー両者が同定されている 65-69）．これらの細胞は，前初期遺
伝子産物として ORF62，ORF63，ORF4及び ORF10蛋白，
後期遺伝子産物として糖蛋白 gB，gC，gE，gH及び gIを
認識することが示されており 70-75），CD4+T細胞に認識さ
れる ORF63蛋白のエピトープ 76）や CD8+T細胞に認識さ
れる ORF62蛋白のエピトープ 77）などが限定的ではあるが
同定されている．

VZVの再活性化は，加齢による免疫力の低下，特に VZV
特異的 T細胞を介した細胞性免疫（ Cell Mediated
Immunity; CMI）の低下と関連している 78）．従って，成
人に対する水痘ワクチンの追加免疫で CMIが上昇すること
により 78），帯状疱疹の発症を抑制することができる 79）．
最近，死亡直前に帯状疱疹を発症したドナーから得られ

た感覚神経節を用いた免疫染色により免疫担当細胞の浸潤
を解析した報告がなされた 80）．VZV抗原は神経細胞のみに
局在し，主に非細胞障害性 CD8+T細胞のみがその周辺に
同定された．このことは，VZV感染した T細胞が検出でき
ない点で皮膚と大きく異なる．

表 2 T 細胞もしくは皮膚での VZV 増殖にのみ必須な遺伝子群

遺伝子 機能 HSVホモローグ
増殖を検討した細胞・モデル

T細胞 SCID-hu（皮膚） 皮膚（組織培養）

ORF7

ORF10

ORF14

ORF47

ORF66

テグメント

テグメント、前初期遺伝子

の転写活性化

糖蛋白 C

Ser/Thrキナーゼ

Ser/Thrキナーゼ

UL51

UL48 (VP16)

UL44

UL13

US3

NA

不要

不要

必須

必須

NA

必須

部分的

必須

不要

必須

必須

必須

必須

不要
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2）免疫応答回避機構

他のヘルペスウイルス同様 VZVも巧妙な免疫回避の手段
を備えている．未感染の皮膚表皮細胞では恒常的に IFN-α
を産生している．SCID-hu（skin）モデルでは，VZV感染
表皮細胞での IFN-α発現が阻害されるものの未感染の表皮
細胞では IFN-α発現は阻害されず，結果としてウイルス増
殖が抑制可能であること，抗 IFN-α投与により VZVの劇
的な増殖が引き起されることから，IFN-αが VZV増殖の
制御に重要な役割が果たしていることが明らかにされてい
る 25）．感染細胞での IFN-α産生の抑制は，リン酸化され
核へと移動する STAT-1活性化機構の抑制による 25）．同様
の IFN-αの産生阻害が感染 Plasmacytoid DC（PDC）で
も見られている 29）．ORF63欠失 VZVは，IFN-α処理に対
してより高感受性となることが示され 81），ORF63蛋白に
よる eIF2αのリン酸化阻害により，IFN-αが PKRを介し
て誘導する抗ウイルス作用が阻害されるためと考えられて
いる．さらに，ORF63蛋白は初代神経細胞においてアポト
ーシスを抑制する機能を持つことが知られている 82）．近年，
ORF62蛋白が，HSV ICP0と同様に IRF3のリン酸化を抑
制することで抗ウイルス性サイトカインの産生を抑制する
可能性が示されている 83）．
一般的に，NK細胞はウイルス感染細胞を殺傷し，活性

化された NK細胞は抗原特異的 T細胞の増殖を促進する
IFN-γの主要な産生源となる．しかし，免疫不全の既往を
持たないが，致命的な水痘を発症した小児の 5症例では，
末梢血中に NK細胞が一切見られず，またウイルス血症に
も関わらず大半の CD8+T細胞は活性化されていなかった．
この結果から，VZVは活性化 T細胞や NK細胞を血中から
排除するユニークな免疫回避機構を持っている可能性が示
唆されている 84）．

ORF66欠失 VZVを感染させた T細胞では，野生型 VZV
感染細胞に比して IFN-γに暴露した後の STAT-1のリン酸
化が著しく低下していたことから，IFN-γによるシグナル
経路が ORF66蛋白により阻害されることが示された 85）．
ORF66は HSV-1 US3のホモローグであり，HSV-1 US3も
IFN-γレセプターのリン酸化に関与することが知られてい
る 86）が，ORF66が同じ機序で作用しているかは不明である．

VZVは，MHC class I，CD80，CD83，CD86など成熟
DCの機能に関与する分子の細胞膜表面への提示を選択的
に抑制する 87）．In vitroにおける VZV感染線維芽細胞を
用いた検討より，ORF66が CD4+及び CD8+T細胞による
抗原認識に必要とされるMHC-IとMHC-IIの発現を阻害
することで，宿主免疫による感染細胞の排除を遅らせると
報告されている 88-90）．さらに，VZVに感染したヒト角化細
胞においても，IFN-γ暴露後にMHC-I，II及び ICAM-1の
発現が抑制され，IFN-α処理後の MHC-I，TNF-α及び
TLR-3の発現が VZV感染によって減少し，IFN-γ処理後
の抗原特異的 T細胞への刺激能も減少した 91）．これらの知

見から，VZVは，直接的な抗ウイルス作用を抑制するとと
もに，IFN-α，TNF-α，IFN-γ及び TLR-経路により誘導
される獲得免疫からの回避にも成功していると言える．

6．水痘ワクチンの弱毒化機構

我国における疾病としての水痘は，年間罹患者 100万人
以上，重症化・合併症に伴う入院患者 4000人，死者 20人
程度と推定されている．これに対し，水痘ワクチンの有効
性と安全性は，すでに十分に実証されており，疾病対策の
観点からも医療経済学的観点からも定期接種化が強く求め
られている．国立感染症研究所として，現在までの水痘ワ
クチンに関する知見を「ファクトシート」（案）としてまと
め，2010年 7月の厚生科学審議会感染症分科会予防接種部
会に提出している（www.mhlw.go . jp/st f/sh ing i/
2r9852000000 bx23-att/2r9852000000bxqx.pdf）．しかしな
がら，実用的な有効性・安全性が確立されているにも関わ
らず，学術的観点から見ると，岡ワクチン株の弱毒化機構
については今もって不明なことが多い．野生株は TLR2に
よる自然免疫経路を阻害することで Th1サイトカインであ
る IFN-γと IL-12の産生をブロックし，DCによる Th1へ
の誘導を阻害するが，ワクチン株ではむしろ IL-12産生を
促進することが知られる 92）．感染動態の観点から見ると，
ワクチン株は T細胞への感染と増殖は野生型と同様に起る
11,23）が，皮膚での増殖性が低下している 10）ことが，SCID-
hu（skin）モデルで示されている．遺伝子レベルで見ると
親株とワクチン株間で 42塩基部位に違いがある 93）．ORF62
蛋白（IE62）によるウイルス遺伝子の活性化に差があるこ
と 94）や，親株とワクチン株のキメラウイルスをコスミド
から作製することにより ORF30-55の領域に皮膚での増殖
の弱毒化マーカーが存在すること 95）などが報告されてお
り，弱毒化には複数の遺伝子産物が関与する可能性が高い．
ワクチン株ゲノムをクローニングした BACも作成されており
96），弱毒化に関与する遺伝子の解析の今後の発展が期待さ
れている．
ワクチン接種後抗体陽転があるにも関わらず，その後水

痘に罹患するいわゆる breakthrough水痘が健常接種者の
1-2割で発症する．2回接種により，こうした breakthrough
水痘の頻度を低減できるものの，breakthrough水痘を罹患
する接種者の免疫学的プロファイルは現在までのところ不
明であり，ワクチン株による免疫誘導能についての解析が
さらに必要である．

7．新規抗ウイルス薬の開発

水痘ワクチンが定期接種化されれば，アシクロビルなど
の抗ウイルス薬の小児における使用及び帯状疱疹の減少が
期待できる．また，水痘ワクチンと同じ岡株を用いた帯状
疱疹ワクチンも米国では承認された．しかし，帯状疱疹や
臓器移植については今後も抗ウイルス薬が欠かせない状況
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が続くと考えられる．アシクロビル・バラシクロビル・フ
ァミシコビルなど現在承認されている抗 VZV薬はすべて核
酸アナログであり，また，FV100など現在第 2相臨床試験
などで検討中の薬剤も多くは核酸アナログである 97,98）．
HSVに比して VZVでは頻度は稀ではあるが耐性株が出現
するため，核酸アナログとは異なる作用機序を有し，かつ
既存薬よりも効果が強い新規薬剤の開発は必要である．こ
れまでに，VZVのヘリカーゼ・プライメースに対する阻害
剤 99）や宿主のキナーゼ阻害剤 100）などが報告されてきて
いる．我々も VZVの増殖を容易に測定できるレポーター細
胞を構築し 101），いくつかの抗 VZV化合物を同定し，その
作用点を解析しているところである．
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Varicella-zoster virus (VZV) causes varicella in primary infection and zoster after reactivation from
latency.  Both herpes simplex virus (HSV) and VZV are classified into the same alpha-herpesvirus
subfamily.  Although most VZV genes have their HSV homologs, VZV has many unique biological
characteristics.  In this review, we summarized recent studies on 1) animal models for VZV infection and
outcomes from studies using the models, including 2) viral dissemination processes from respiratory
mucosa, T cells, to skin, 3) cellular receptors for VZV entry, 4) functions of viral genes required
uniquely for in vivo growth and for establishment of latency, 5) host immune responses and viral
immune evasion mechanisms, and 6) varicella vaccine and anti-VZV drugs.
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