
はじめに

私は、四半世紀にわたりヘルペスウイルスの基礎

研究に従事してきましたが、一方でヘルペスウイル

ス感染症の制御を目的とした応用研究、臨床研究に

も取り組んでまいりました。今回の受賞はこれまで

の仕事を総合的に評価していただいたものと理解

し、私が米国留学以来行ってきたヘルペスウイルス

研究の概略を紹介させていただきます。

Ⅰ. ヘルペスウイルス

ヘルペスウイルスは 2本鎖DNAをゲノムとする

大型の動物ウイルスで、現在までにさまざまな動物

から 150種以上のウイルスが分離されている。哺乳

類はもちろん、鳥類、両生類、爬虫類、魚類などか

ら多種類のヘルペスウイルスが発見されており、精

査すればすべての脊椎動物に種固有のヘルペスウイ

ルスが存在するのではないかと推定されている。ヒ

トを固有の宿主とするヘルペスウイルスには単純ヘ

ルペスウイルス 1型（HSV-1）、単純ヘルペスウイ

ルス 2型（HSV-2）、水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）、

ヒトサイトメガロウイルス（HCMV）、Epstein-Barr

ウイルス（EBV）の 5種に、AIDSの登場以降相次

いで発見されたヒトヘルペスウイルス 6（HHV-6）、

ヒトヘルペスウイルス 7（HHV-7）、カポジ肉腫関

連ヘルペスウイルス（KSHV、HHV-8）を加えて計

8種類が知られている（表1）。

ヘルペスウイルスに共通するのは正 20面体のカ

プシドとエンベロープを有したその特徴ある形態に

加え、宿主に持続感染することで、一旦感染すれば

その個体は生涯にわたりウイルスを保有することに

なる。初感染時の活発なウイルス産生期を除けば、

感染ウイルスの排泄はほとんど検出されない程度で

あるが、宿主の免疫状態やさまざまな刺激によって

時に活性化される。ヒトのヘルペスウイルスは、進

化的にもヒトを固有の宿主として常在してきたもの

で、インフルエンザウイルスや麻疹のように大流行を

起こすことはない。また、健常人に対して致命的に

なることもほとんどない。しかし、8種のヒトヘルペ

スウイルスはいずれも初感染あるいは再活性化に伴

い多彩な疾患を起こす。EBVやHHV-8のように悪

性腫瘍の発生と深い関わりをもつものもある。一方、

1977年にHSVや VZVに対する特効薬としてアシク

ロビルが開発され、致命的なヘルペス脳炎に対して

も効果的な治療が可能となった。また、VZVに対

してはワクチンが開発され、水痘の制御に対しては

抗ウイルス剤とワクチンの 2つの選択肢をもつこと

になった。しかし、VZV以外のヘルペスウイルス

感染症に対しては有効なワクチンはまだ開発されて

いない。ヘルペスウイルス感染症は老人や AIDS患

者の増加、臓器移植や抗がん剤などの医療技術の進

展などに伴う感染性宿主の増大によって、重症化、

難治化することが予想される。また、性器ヘルペス、

先天性CMV感染症、難治性の EBV感染症、HHV-6

による中枢神経系障害など先進諸国においては今後

しばらくはヘルペスウイルス感染症の重要性は減じる

ことはないであろう。したがって、新規な治療法あ

るいはワクチンの開発のためにもヘルペスウイルス

についての基盤研究は欠くことはできないといえる。
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Ⅱ. ヘルペスウイルスに関する基盤研究

HSVはヘルペスウイルスの中で最も早くに分離

され、ウサギやマウスなどの実験動物などに対して

もヒトとよく似た病変を作る。この点、宿主依存性

が強く動物実験が困難な他の多くのヘルペスウイル

スとは異なる。また、培養細胞での増殖も速く、感

染価の定量が容易である。このような理由から、

HSVはヘルペスウイルス科のプロトタイプとして

集中して研究が行われ、分子生物学的な理解が最も

進んでいる。とはいっても、小型、中型DNAウイ

ルスである SV40やアデノウイルスなどに比べれば

まだまだ分かっていないことが多い。

1. DNAポリメラーゼを中心としたDNA複製関連

蛋白質についての研究

1980年代初めは、遺伝子工学的な技術が急速に

進展した時期ではあったが、ヘルペスウイルスのよ

うな大きなゲノムをもつウイルスのヘルペスウイル

ス遺伝子構成はほとんど分かっておらず、まだ

black boxの状態といえた。私はウイルス増殖の要

であり、また抗ヘルペス剤の標的としてのウイルス

DNA複製関連蛋白質（酵素）に着目し、まずはウ

イルスDNAポリメラーゼを研究対象とすることに

した。当面の目標は、ウイルスDNAポリメラーゼ

の生化学的性状の決定とDNAポリメラーゼ遺伝子

のクローニングとした。前者に関しては、それまで

ほとんど研究されていなかった CMV DNAポリメ

ラーゼの精製と生化学的性状決定を行うとともに、

HSVポリメラーゼに付随する 3’- 5’エキソヌクレ

アーゼが校正機能（proof reading）をもつこと、高

い読み取り忠実度（fidelity）をもつことを明らかに

した。またDNAポリメラーゼ阻害剤アフィジコリ

ン（Aph）、ホスホノ酢酸（PAA）に耐性のHSVを

分離し、耐性DNAポリメラーゼの性状を明らかに

した。面白いことに Aph r変異株は、野生株に比べ

突然変異の頻度が高いミューテーター（mutator）

の、PAA r株はアンチミューテーター（antimutator）

の形質を示した。原核生物のDNAポリメラーゼで

は、付随する 3’ - 5’エキソヌクレアーゼの活性が

DNAポリメラーゼ活性に比し相対的に減少すると

ミューテーターになる例が知られているが、この系

ではこのような変化はなく、基質となる dNTPに対

する Km値に変化が認められた。これらの観察は、

自然界で存在するHSV DNAポリメラーゼが必ずし

も最も fidelityの高いものが選択されているわけで

はないことを意味している。

Aph r株の変異はDNAポリメラーゼ遺伝子上にあ

ることが生化学的解析から明らかになったので、

DNA断片によるmarker transfer実験により遺伝子

地図上での位置決定を試みた。その間に、HSV

表1　ヒトヘルペスウイルスの特徴 

ウイルス名 

HSV-1

HSV-2

VZV

EBV

HCMV

HHV-6

HHV-7

HHV-8

口唇ヘルペス、性器ヘルペス、カポジ水痘様発疹症、
ヘルペス脳炎、角膜ヘルペス、ベル麻痺 

カポジ肉腫（エイズ関連型・古典型・アフリカ型）
キャスルマン病、悪性Ｂリンパ腫（body cavity） 

突発性発疹症 

突発性発疹症、脳炎・脳症 

間質性肺炎、CMV網膜症、CMV単核球症、
先天性巨細胞封入体症 

伝染性単核球症、慢性活動性 EBV感染症、
上咽頭癌、バーキットリンパ腫、EBV関連胃癌 

水痘、帯状疱疹、ラムゼー・ハント症候群 

性器ヘルペス、新生児ヘルペス、脊髄炎、
無菌性髄膜炎、急性網膜壊死 

疾　病

知覚神経節
（三叉神経節など） 

Bリンパ球 

唾液腺？ 

マクロファージ
リンパ球 

顆粒球、マクロ
ファージ前駆細胞 

Bリンパ球 

知覚神経節（脊髄
後根神経節など） 

知覚神経節
（仙髄神経節など） 

主な潜伏感染部位 

152kb/74以上 

155kb/74以上 

125kb/70以上 

180kb/約 84

230-240kb/200以上 

162kb/約 120

145kb/約 110

165kb/約 80

ゲノムサイズ
/遺伝子数 

α 

α 

α 

γ 

β 

β 

β 

γ 

亜科 
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DNAポリメラーゼ遺伝子の全塩基配列が欧米のグ

ループから報告されてしまったが、われわれは

1240個のアミノ酸のたった 1つのアミノ酸置換に

よってDNAポリメラーゼの性状に大きな変化が誘

導されることを明確にした。

1980年代半ばから後半にかけて、この領域での大

きな進展は Challeberg, McGeochらによってHSV

DNA複製に必須となる遺伝子（領域）の同定がな

されたことである。また、1988年にはHSVゲノム

の全塩基配列が決定されたことにより、どのレベル

の実験においてもアプローチは“現象（蛋白質）か

ら遺伝子（DNA）へ”から、“遺伝子から現象へ”と

大きく転換されることになった。その後、ウイルス

DNA複製関連蛋白質の性状と蛋白質間の相互作用

についての研究は、主に EBVを対象として鶴見達

也君（現愛知県がんセンター研究所部長）らによっ

て展開されることになった。

2. 病原性発現機構についての研究

全塩基配列が決定されたことにより、HSVは少

なくとも 70数個の遺伝子を保有することが明らか

になったが、1988年の時点ではカプシド構成蛋白

質、エンベロープ糖蛋白質、ウイルスDNA複製に

関わる酵素群、転写制御因子などを除き、その機能、

役割は全く不明であった。しかし、全遺伝子構成が

明らかにされ、また一方で特定の遺伝子を不活化し

た欠損ウイルスを positive selectionで拾い上げる技

術が確立されたことにより、個々の遺伝子の役割を

明らかにしていく道が開かれた。

上述したように HSVはヒト以外の動物にも感染

し、病変を形成する。都合の良いことにマウスは

HSVに対して感受性が高く、分子生物学的なアプ

ローチが可能になる以前から、潜伏感染、神経病原

性などの研究によく用いられてきた。われわれはリ

ボヌクレオチド還元酵素（RR）、チミジンキナーゼ

（TK）欠損ウイルスを用いて検討し、HSVの神経病

原性における両酵素の役割を明らかにした。また、

中枢神経系に到達できない 2種の弱毒株の混合感染

により、極めて効率よく中枢に侵入しうること、そ

の機構は recombinationによるものではなくむしろ

complementationによるものであることを明らかに

した。これらの動物実験において、HSV2型は 1型

に比べマウスに対する神経病原性が強く、毒力の測

定が容易であること、1型は野生株といえども培養

細胞での継代により比較的容易に病原性を失うのに

対し、2型は維持されることを確認した。したがっ

て、病原性の分子基盤を明らかにするためには 2型

の方が解析系としてより適していると判断した。

HSVは 3種類（US3, UL13, UL39）のプロテイン

キナーゼ（PK）をコードしている。われわれは、

US3 PK, UL13 PKを感染細胞から精製し、その生

化学的性状を明らかにするとともに、US3欠損ウイ

ルス（US3Δ）を神経病原性の強い野生株 HSV-2

186を親株として作製した。US3Δは Vero細胞で

の増殖性は野生株と比べほとんど変わらないにもか

かわらず、成熟マウスの末梢部（腹腔内、足、角膜

など）への接種による病原性は著しく低下（約 1万

分の 1）した。しかし、脳内接種では 10分の 1以下

の低下しか認められなかった。すなわち US3の欠

損によって、神経病原性（脳内での増殖性）は維持

されるものの、末梢から中枢神経系への侵襲性はほ

とんど喪失した。膣感染系においても親株、US2欠

損株（US2Δ）、US3Δの病原性を比較した。US2

Δの病原性や挙動は親株と比べ有意な差は認められ

なかった。一方、US3Δは他の末梢接種系と同様、

病変形成が認められなかったにもかかわらず、局所

へのマクロファージ、T細胞の浸潤が強く誘導され

ていた。膣局所におけるサイトカインの濃度も、

US3Δ感染マウスでは IL-12, IFN-γなどの Th1タイ

プが有意に高かった。この観察は US3Δが性器ヘ

ルペスにおける再発抑制のための生ワクチンとして

広用しうる可能性を示唆しており興味深い。

一方、US3PKは抗アポトーシス作用をもってい

ることが判明し、その機構についても研究を行った。

抗アポトーシス作用の誘導には US3PK単独の発現

で十分であること、ストレス負荷による JNKの活

性化を抑制することを示したが、未だアポトーシス

抑制に関わる US3PKの宿主側標的分子は同定され

ていない。US3PKは、その他にもウイルス側の蛋

白質として UL 34, UL 31, US9, UL12, UL46などを

リン酸化し、カプシドの核からの脱出、テグメント

蛋白質の安定化にも関与している。また、US3PK

の単独発現はアクチンフィラメントの崩壊を誘導す

るなど、極めて多彩な機能・役割を担っている。

野生株をマウスの末梢に接種するとウイルスは神

経細胞より侵入し軸索を通って上行し、知覚神経節
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さらには脊髄、脳幹部に達して脳炎を惹起する。そ

の過程における神経細胞との相互作用をアポトーシ

ス誘導の有無を中心に検討した。その結果、中枢神

経系の多くの神経細胞は野生株の感染によってアポ

トーシスを起こすが、三叉神経節神経細胞や嗅神経

細胞では HSVの感染によってアポトーシスを起こ

さない。しかし、US3Δの感染ではいずれもアポトー

シスが誘導される。三叉神経節での潜伏感染と増殖

は HSVのライフサイクルに必須であり、一方、嗅

神経経由の侵入は脳炎の発症に関わっている可能性

がある。これらの観察は、US3PKがHSVの病原性

発現制御において重要な役割を担っていることを示

している。

3. ウイルス遺伝子機能の解析

1994年に研究室を主宰することになり、長期的

な展望の中で研究室として総合的な力を蓄積してい

くことのできるテーマを考えた。欧米には、HSV

の基礎研究だけを目的に数十年続いた大きな研究室

がいくつもあり、こうした所と対等にわたりあえる

だけの材料をそろえていくことも必要であった。上

述したように HSVはヘルペスウイルスのプロトタ

イプとして、かつての T4ファージのように徹底的

な解析の対象とされていくだろう。われわれはすで

にその時点で HSV-2ゲノムのライブラリーを保有

しており、また変異ウイルスもいくつか作製してい

たので、まずは機能が全く分かっていない遺伝子を

対象に網羅的に産物の同定、機能解析を行うことに

した。その過程で個々の遺伝子産物に対する特異的

抗体や変異ウイルスも揃えていけるだろう。このよ

うにして約 10年間、他の研究と並行してこのテー

マを動かしてきた。その結果、現在では欧米からの

情報ともあわせ、全く手つかずの遺伝子産物はほぼ

なくなった。培養細胞での増殖に必須ではない、ア

クセサリー遺伝子を中心に 30種以上の遺伝子産物

を手がけたが、すでに述べた US3を始め、UL34,

UL13, UL14, UL21, UL56, US2の機能解析では欧米

に先駆けた成果を挙げることができた（表2）。

表2　われわれが基本的性状、機能などを決定したHSV遺伝子産物

性状、機能など 遺伝子産物 分子量 

31～ 34K

20～ 21K

34～ 36K

66K

39K

23K

32K～ 35K

27～ 30K

82～ 86K

120K

31～ 33K

31～ 32K

62K

78K

41K

32～ 34K

57K

27K

UL3

US11

US10

US3

US2

UL55

UL56

UL51

UL46

UL37

UL34

UL24

UL21

UL17

UL16

UL14

UL13

UL4

C末端アンカー型膜蛋白質；UL31と複合体を形成し核内膜に分布；単独発現では ERに
分布；カプシドの核からの脱出に重要

セリン／スレオニンキナーゼ；自己リン酸化能をもつ；抗アポトーシス作用をもつ；ウ
イルス蛋白質（UL34, US9, UL12, UL31, UL46）をリン酸化する；テグメント蛋白質
UL46の安定化に関与；高発現によりアクチンフィラメント崩壊を誘導 

C末端アンカー型膜蛋白質；リン酸化テグメント蛋白質；ゴルジ装置、細胞内小胞に分
布；ウイルス蛋白質UL11, 細胞蛋白質KIFIAと相互作用；小胞輸送に関与？ 

リン酸化テグメント蛋白質；パルチミン酸化される；ゴルジ装置に分布する；粒子の成
熟過程に重要 

核内に顆粒状に分布；後期蛋白質で Cカプシドを相互作用するが完成粒子中には検出さ
れない 

リン酸化テグメント蛋白質；熱ショック蛋白質によく似た挙動を示す；分子シャペロン
機能をもつ；ウイルス粒子の成熟と細胞内輸送に関与？ 

セリン／スレオニンキナーゼ；リン酸化テグメント蛋白質；細胞プロテインキナーゼ
cdc2を模倣？ 

リン酸化蛋白質；主に核内に分布；単独発現で核小体に分布 

核に分布；粒子構成蛋白質 

細胞内カプシドと相互作用；核内に分布 

リン酸化テグメント蛋白質；単独発現で細胞に突起形成を促す；微小管と相互作用 

粒子構成蛋白質；主に核周辺に分布する後期蛋白質 

主として細胞質に分布するテグメント蛋白質；核外輸送シグナルを有する 

リン酸化テグメント蛋白質；US3PKのリン酸化により安定化される 

核内に顆粒状に分布する後期蛋白質；粒子非構成蛋白質 

粒子構成蛋白質；核内に顆粒状に分布；サイトケラチンと相互作用 

リン酸化蛋白質；主に核内に分布；カプシドに強く結合 

RNA結合性をもつテグメント蛋白質；intercellular trafficking能を有する 
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Ⅲ. ヘルペスウイルスに関する応用研究

1. 抗ヘルペス剤の開発

1978年に渡米した時、最初に行った実験がHSV

TK発現細胞に対するアシクロビルの細胞増殖抑制

作用についての検討であった。この実験の背景には

当時、HSVが子宮頸癌の原因ウイルスと推定され

ていたことがあり、開発されたばかりの抗ヘルペス

剤をがんの選択的な治療剤として使えるのではない

かという発想であった。この発想は、その後 TK/

ガンシクロビル（GCV）の組み合せとしてがんに対す

る遺伝子治療実験において頻繁に用いられることに

なった。

アシクロビルが大きな成功を収めつつあるのを見

て、わが国でも抗ウイルス剤の開発を手がける製薬

企業が出始め、共同研究の提案を申し込まれること

が多くなった。HCMVに対する化学療法剤として

オキセタノシンG（oxetanocin G）、カルボサイクリッ

クオキセタノシンG（carbocyclic oxetanocin G）、

HSVと VZVを標的とした A-5021（（1’S, 2’R）- 9 -

［［1’,2’-bis （hydroxymethyl）cycloprop-1’-yl］methyl］

guanine）はいずれもわが国で開発されたもので、

独特の糖部を有するヌクレオシドアナログであっ

た。A-5021は、マウスを用いた感染治療実験では

アシクロビルをはるかに上回る治療指数を示し治験

まで至ったが、その後の開発が諸事情により断念さ

れたのは残念であった。

2. ヘルペスウイルス感染症の病態解析、診断への応用

ヘルペスウイルス感染症はほとんどすべての臨床

科と関係するといっても良い。とくにウイルス感染

症に興味をもつ小児科医・研究者との共同研究は実

りある結果をもたらした。木村宏君（現当教室助教

授、前名古屋大学医学部小児科講師）、吉川哲史君

（藤田保健衛生大学小児科助教授、前当教室助教授）

は、HSV, VZV, HCMV, EBV, HHV-6感染症の早期

診断、病態解析などにいち早く PCR法、Real-time

PCR法、LAMP法を導入し、臨床ウイルス学分野

において優れた成果を挙げた。米国で行われている

Joint-appointmentのような制度がわが国にも導入さ

れ、基礎と臨床の交流がもっと深まれば、感染症

領域の研究はより活発化するのではなかろうか？

3. がんに対するウイルス療法の開発

ウイルス研究もさまざまな立場、切り口があり、

ウイルスそのものに焦点をあてた基礎研究から、病

原体としてのウイルスを重視した臨床研究、疫学研

究に至るまで幅広い。ワクチンや抗ウイルス剤の開

発が成功し、そしてポストゲノム時代に入りすべて

の医学現象が分子レベルで語れるようになると、ウ

イルス各論的な基礎研究の重要性は変わらないとし

ても医学研究の中での相対的位置が低下するのは止

むを得ないだろう。そうした流れの中で、ウイルス

やウイルス蛋白質をさまざまな形で利用、応用する

ための研究が盛んになっている。

がんの治療にウイルスを利用するという発想は以

前からあり、1950年代に米国NIHで当時分離され

たばかりのヒトアデノウイルス野生株を用いて子宮

頸癌に対する臨床試験が実施されている。同様な試

みがさまざまなウイルスを用いて散発的に試みられ

てきたが、本格的に研究が行われるようになったの

は 1990年代に入ってからである。これはウイルス

に対する理解が進んだことと、遺伝子工学技術の進

展によるものである。HSV の応用では、1716、

G207などが英国、米国で開発され、動物モデルで

の検討や臨床試験が進められてきた。これらのウイ

ルスは主に脳腫瘍に対する使用を目的に開発が進め

られ、高い安全性と有効性が確認されてきたが、臨

床試験での結果は必ずしも期待に沿うものとはなっ

ていない。われわれは、躯幹部の癌に対しては、

G207や 1716とは異なる弱毒化機序を有した変異

HSVの中に、より有効性が高く、安全性について

も十分に確保しうるものが存在すると考えた。そこ

で着目したのが自然発生的に選択されたウイルス株

から分離した HF10である。HF10はヒト由来癌細

胞での増殖性が高いにもかかわらず病原性は極めて

低い。また、ゲノム構造では 5種のアクセサリー遺

伝子（UL56, UL55, UL49.5, UL43, LAT）の欠損、

エンベロープ糖蛋白質における高頻度のアミノ酸置

換などがあり、変異（表現型）の安全性も高い。さ

らにマウスを胆がん動物とした種々のモデル系（腹

膜播種腫瘍、皮下固形腫瘍、膀胱癌など）において

も、HF10は癌治療ウイルスとして優れた特性を示

した。これらの結果をふまえ、数年前から再発性乳
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癌、今年には頭頚部癌に対する研究的臨床試験を実

施し、予想を上回る癌細胞死滅作用と安全性を確認

した。現在、HF10を用いたウイルス療法は本格的

な臨床試験へ向けての準備が進められており、英国

企業にてGMP基準の製剤化がほぼ終了した段階に

ある。来年度には、頭頚部癌を対象に米国での臨床

試験が予定されている。一方、われわれはHF10の

抗腫瘍作用を増殖するための動物実験も並行して

行っており、GM-CSF発現アンプリコンとの併用で

は有望な結果が得られている。

おわりに

ヘルペスウイルスの基礎研究は、依然として重要

であり、新しい事実も次々に見つかっている。こう

した基礎研究があってこそ新しい治療法の開発や臨

床応用も期待できるといえよう。申し上げるまでも

なく、ここで述べた一連の研究は多くの大学院生、

研究者の方々との共同研究の結果であり、この場を

借りて厚く御礼申し上げます。
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