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要旨 

 

単純ヘルペスウイルスの成熟ウイルス粒子には宿主細胞因子が含まれるが、

その取り込み機構は不明であった。我々は、テグメント主要構成因子である

UL41 が成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子取り込みを抑制することを明らか

にし、その制御機構を解析した。その結果、UL41 がテグメント主要構成因子で

ある UL47 の発現量を増加させ、UL47 が成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子

取り込みの抑制に関与することを明らかにした。また、分子シャペロンである

Hsp90 が UL47 の安定化に必要であり、UL41 が Hsp90 を活性化することが示

唆された。本研究は、UL41 による Hsp90 の活性化を介した UL47 発現量の制

御を、成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子取り込み制御機構の一つとして報告

するものである。 
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序文 

 

ヘルペスウイルス 

ヘルペスウイルスは、正 20 面体のカプシド構造の中に 2 本鎖 DNA をゲノム

として内包した大型の DNA ウイルスである (1)。200 を超える種類のウイルス

がヘルペスウイルス科に属しており、進化の系統樹によって、それぞれ、、

の 3 つの亜科に分類されている (1)。全ての脊椎動物にそれぞれ固有のヘルペス

ウイルスが存在すると考えられていることに加え、中には牡蠣ヘルペスのよう

な無脊椎動物を自然宿主とするヘルペスウイルスも存在している。 

このような数多くのヘルペスウイルスのうち、少なくとも 8 種類のヘルペス

ウイルスがヒトを自然宿主とすることが分かっている。順に、単純ヘルペスウ

イルス 1 型(Herpes simplex virus-1; HSV-1 or HHV-1)、単純ヘルペスウイルス

2 型(Herpes simplex virus-2; HSV-2 or HHV2)、水痘・帯状疱疹ウイルス

(Varicella-zoster virus; VZV or HHV-3)、EB ウイルス(Epstein-Barr virus; 

EBV or HHV-4)、ヒトサイトメガロウイルス(Human cytomegalovirus; HCMV 

or HHV-5)、ヒトヘルペスウイルス-6 型(Human herpesvirus-6; HHV-6)、ヒト

ヘルペスウイルス-7 型(Human herpesvirus-7; HHV-7)、カポジ肉腫関連ヘルペ

スウイルス(Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus; KSHV or HHV-8)であ
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る (2)。これらのヘルペスウイルスは、初感染の後に潜伏感染を成立させるとい

う共通の特徴を持っており、宿主の免疫低下など種々のストレスに応じて再活

性化して回帰発症することが知られている (1)。 

 

単純ヘルペスウイルス 

単純ヘルペスウイルス(Herpes simplex virus; HSV)は、ヒトに対して口唇ヘ

ルペス、性器ヘルペス、脳炎、全身性の新生児ヘルペスなどの多様な疾患を引

き起こすことが知られている (3)。このようなヘルペスウイルスによる疾患の中

で、ヘルペス脳炎は、その致死率が無治療の場合で 70 %～90 %と極めて高いこ

とが知られ、非常に恐れられている (4)。抗ヘルペスウイルス薬であるアシクロ

ビルの投与により、ヘルペス脳炎による致死率は 10 %程度に低下するが、現代

においてこの数値は低いとは言えない。さらに、生存した患者の半数以上に深

刻な後遺症を残すなど、極めて重篤な疾患であると言える (5)。 

HSV は、口、手指などの上半身に感染する HSV-1、性器などの下半身に感染

する HSV-2 という 2 つの血清型に区別されるが、両者に厳密な棲み分けは無く、

性器ヘルペスの病変から HSV-1 が検出されることも珍しくない (6)。性感染症

の病原体としての HSV は世界的に問題となっており、比較的統計が明らかにな

っている米国においては、毎年約 50 万人が性器ヘルペスに新規に罹患し、およ
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そ 1000 万人が再発性の性器ヘルペスに苦しむと言われている (7)。このような

HSV 感染症の問題は、根治及び予防が困難であるという 2 点に集約される。ま

ず、根治が困難である点については、長期にわたって再発症が繰り返されるこ

とにより、患者への精神的苦痛が大きいことが問題となる。そして、予防が困

難とされるのは、HSV は 70~80%という高い割合で不顕性感染を起こすため、

無自覚のままウイルスを排出し、感染を広げてしまう場合が多いためである。

これらの問題に加え、米国における HSV 感染症の医療費が年間約 30 億ドルに

上ると試算されることからも、HSV 研究の重要度は極めて高いと考えられる 

(7)。 

 

単純ヘルペスウイルスの生活環 

HSV のウイルス粒子は、ウイルス DNA を内包するカプシドが宿主細胞由来

の脂質 2 重膜から成るエンベロープに包まれた構造をしており、カプシドとエ

ンベロープの間隙にはテグメントが充填されている。(1) (図 1A)。HSV はエン

ベロープ上に存在する糖タンパク質と宿主細胞膜上のレセプターの特異的な結

合を介して細胞に侵入する (8)。細胞質に放出されたカプシドは細胞骨格に沿っ

て核まで輸送され、核膜孔からウイルス DNA を核内に挿入する。HSV の細胞

侵入時には、カプシドと共にウイルス粒子中のテグメントタンパク質である
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UL41 及び VP16 が細胞質へ持ち込まれる (1)。細胞質に放出された UL41 は、

宿主細胞の mRNA を分解して宿主タンパク質の新規合成を阻害する”shut-off”

と呼ばれる現象を起すことで、宿主の免疫応答を抑制する他、ウイルスタンパ

ク質を選択的に合成できる環境を作り出すと考えられている (1)。また、VP16

は核へと移行し、ウイルス遺伝子の発現に重要な役割を果たすとされている (1)。

HSV のウイルス遺伝子は、大きく 3 群(前初期;、初期;、後期;)に分類されて

おり、それぞれ発現時期が異なっている。核に移行した VP16 は遺伝子群の発

現を開始させ、遺伝子群には、、遺伝子群の発現制御を行うウイルスタンパ

ク質がコードされていることから、VP16 は遺伝子発現カスケードの起点と考え

られている。核で転写された遺伝子の mRNA は細胞質においてタンパク質に

翻訳された後、核に移行して遺伝子群の発現を活性化する (1)。遺伝子群には、

ウイルス DNA の複製を担うタンパク質が多くコードされており、それらの機能

によりウイルス DNA の複製が行われる。HSV のウイルス DNA の複製様式は

ローリングサイクル機構と呼ばれ、中間体として多数のウイルス DNA のコピー

が直鎖上に繋がった巨大なコンカテマーが形成されるという特徴がある (9)。ま

た、ウイルス DNA の複製の進行に伴って、ウイルスの構造タンパク質を多くコ

ードする遺伝子の発現が始まる。遺伝子産物によって空のカプシドが形成され

ると、ウイルス DNA のコンカテマーが、ウイルスゲノムの大きさに切断され、
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ウイルス DNA としてカプシドへパッケージングされる (9)。ウイルス DNA を

獲得したカプシドはヌクレオカプシドと呼ばれ、核から細胞質へと移行するが、

その過程は、一度核内膜をエンベロープとして被ることで核内 -外膜間

(perinuclear space)に出芽し(primary envelopment)、その後、核外膜に融合す

ることで細胞質に放出されるという、HSV 感染細胞特有の現象であることが知

られている。細胞質に放出されたヌクレオカプシドはテグメントを獲得し、ト

ランスゴルジネットワークに由来する膜オルガネラに出芽することにより、最

終エンベロープを獲得し(secondary envelopment)、成熟ウイルス粒子となり細

胞外へ放出される  (1) (図 1B)。 

 

本研究の目的 

HSV-1 成熟ウイルス粒子の形状や構成因子に関する理解は比較的進んでおり、

成熟ウイルス粒子のテグメントにはウイルス因子だけでなく、宿主細胞因子が

含まれることが分かっている(10)。これまで、成熟ウイルス粒子への宿主細胞因

子の取り込み機構はほとんど理解されていなかったが、最近、筆者らの研究室

において、UL41 の欠損により成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子の取り込みが

増加することが明らかになった。ウイルスの感染直後から感染初期における

UL41 の機能は比較的明らかになっているが、感染後期におけるウイルス粒子成
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熟過程に UL41 が関与することはこれまで報告されていない (図 1B)。そこで、

本研究では UL41 が成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子の取り込みを制御する

メカニズムの解明を目指した。 

 

HSV-1 のコードする UL41 と UL47 

UL41 は RNaseA 様のエンドリボヌクレアーゼであり、HSV-1 ウイルス粒子

のテグメントに取り込まれている (11)。UL41 の欠損は、細胞種依存的にウイ

ルスの増殖能を低下させ、Vero 細胞やヒト胎児肺線維芽細胞である HEL 細胞

ではほとんど影響がないのに対し、ヒト子宮頸がん細胞である HeLa 細胞やヒ

ト喉頭がん細胞である Hep2 細胞においては最大で 50 倍程度低下することが報

告されている (12)。また、マウスモデルにおいて著しい弱毒化を引き起こすこ

とが報告されている (13-15)。UL41 はウイルス感染細胞において、宿主 mRNA

と一部のウイルス mRNA、特にmRNA(遺伝子由来の mRNA)を分解するこ

とが分かっている (11, 16)。UL41 による宿主 mRNA の分解は、ウイルス感染

に伴う自然免疫系の活性化を抑えると共に、宿主のタンパク質合成系でウイル

スタンパク質を優先的に合成できるようにしていると考えられている (17)。ま

た、ウイルスのmRNA の分解に伴う遺伝子産物の減少は、後続の、遺伝

子群の連続的した発現の制御に必要とされている (16)。こうした UL41 の機能
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は感染初期において発揮され、感染後期には VP16 と VP22 の働きにより UL41

の RNase 活性が中和され、機能しなくなることが分かっている (18, 19)。この

ように、UL41 が宿主及びウイルス因子に与える影響は多岐にわたり、その活性

が厳密に制御されていることが分かっているが、成熟ウイルス粒子の構成因子

の制御のような感染後期の現象に関する報告はなされていない。 

本研究において、UL41RNase 活性消失ウイルス感染細胞におけるタンパク質

発現量を解析した結果、UL47 の発現量が特異的に低下することが分かった。

UL47 はテグメント主要構成因子であり、その欠損により培養細胞におけるウイ

ルス増殖とマウスモデルにおける病原性が低下することが報告されている (20, 

21)。UL47 はウイルス感染直後における VP16 の機能を補助することが報告さ

れており、最近新たに UL41 による mRNA の分解からウイルス、mRNA を

保護することが報告された (20, 22)。また、UL47 は核-細胞質間のシャトリン

グタンパク質であることが分かっている (23-25)。そして、UL47 はカプシド表

面に存在する UL17 との相互作用することと、UL47 がテグメントに最も多く

含まれる因子であることから、UL47 がテグメント獲得機構において重要な役割

を果たすことが予想できる(10, 26)。 
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材料と方法 

 

細胞とウイルス 

アフリカミドリザル腎細胞に由来する Vero 細胞は 9.5 g/1 L ダルベッコ変法

イーグル培地”ニッスイ”②(日水製薬)に 5 % Calf Serum (CS)、100 units/ml ペ

ニシリン、100 g/ml ストレプトマイシンを加えた培地で培養した。Rabbit Skin

細胞は、Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) (Sigma)に 5 % Fatal Calf 

Serum (FCS)、100 units/ml ペニシリン、100 g/ml ストレプトマイシンを加

えた培地で培養した。ヒト胎児腎細胞に由来する HEK293 細胞は DMEM に

10 % FCS、100 units/ml ペニシリン、100 g/ml ストレプトマイシンを加えた

培地で培養した。なお、培地に加える血清(CS 及び FCS)は、56 ℃で 30 分間非

働化してから使用した。 

 HSV-1 野生株として HSV-1（F）を用いた。組換えウイルスである UL41 欠

損ウイルス（ΔUL41）及びその復帰ウイルス（ΔUL41-Repair）、UL41RNase

活性消失ウイルス（UL41D213N）及びその復帰ウイルス（UL41D213N-Repair）、

UL47 欠損ウイルス（ΔUL47/ΔBAC）及びその復帰ウイルス（ΔUL47-Repair/

ΔBAC）は当研究室で作製されたものを用いた。本研究では、これら全てのウ

イルスについて、Vero 細胞を用いたプラークアッセイにより感染性ウイルス力
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価を測定してから使用した (21, 27, 28)。 

 

プラスミド 

プライマー5’-GCCTGCAGTGCTTCGCCCGCTACCCCGAAGGATGACGAC 

GATAAGTAGGG-3’及び 5’- GCCTGCAGGCCGTAGCCCAGGGTGGTCACA 

ACCAATTAACCAATTCTGATTAG-3’を用いて pEP-KanSより I-SceI配列および

カナマイシン耐性遺伝子を PCR で増幅し、pCS2-Venus の Venus 配列中の PstI サ

イトにクローニングし、pCS2-Venus-PstI-I-SceI&KAN
Rを作製した (29)。 

 pRL-Renilla Luciferase-Control-Reporter-Vector (Promega)から Renilla Luciferase

配列を NheI-XbaI サイトで切り出し、pBluescript-II-KS(+)-phagemid-vector の XbaI

サイトにクローニングし、pBS-Renilla Luciferase を作製した。続いて、pBS-Renilla 

Luciferase から Renilla Luciferase 配列を BamHI-NotI サイトで切り出し、

pENTR11-DualSelection-Vector (invitrogen)のBamHI-NotIサイトにクローニングし、

pENTR11-Renilla Luciferase を作製した。pENTR11-Renilla Luciferase と pAD-CMV- 

V5-DEST (invitrogen)を用いて、pAd/CMV/V5-DEST™ Gateway® Vector に従って

組み換えを行い、pAD-CMV-Renilla Luciferase を作製した。 
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組換えウイルスの作製 

Venus-UL47/UL41D213N ウイルスは、UL41D213N (YK478)ゲノムを有す

る大腸菌から以下の手順で作製した (30)。トランスファーベクター

pCS2-Venus-PstI-I-SceI&KAN
Rのカナマイシン耐性遺伝子を含む Venus配列をプ

ライマー5’-TTCTTTTTTGGGGGGTAGCGGACATCCGATAACCCGCGTCTA 

TCGCCACCATGGTGAGCAAGGGCGAGGAGCTG-3’及び 5’-CGGGGGCGG 

GTGGATGCGCGCCTCCTACGCCCCGCGGGTTCGCGAGCCGACTTGTAC

AGCTCGTCCATGCCG-3’を用いて PCR で増幅し、PCR 断片をエレクトロポレ

ーションすることで UL41D213N (YK478)ゲノムを有する大腸を形質転換した。

形質転換した大腸菌は LB 寒天培地 (20 g/ml クロラムフェニコール+40 

g/ml カナマイシン) にプレーティングし、32℃で一晩培養した。翌日、目的の

部位にカナマイシン耐性遺伝子を含む全長の Venus が挿入されたことをコロニ

ーPCR で確認した後、LB 液体培地 (20 g/ml クロラムフェニコール+40 g/ml

カナマイシン)に植菌し、32℃で一晩培養した。翌日、一晩培養液 100 l を 2 ml

の LB 液体培地 (20 g/ml クロラムフェニコール)に加え、32℃で振盪培養した。

2 時間後に 400 l の 10 % L-アラビノース（Wako）を加えることで I-SceI の発

現を誘導し、さらに 1 時間振盪培養した。その後、42℃に設定した恒温水槽に

30 分間水浴させることでリコンビナーゼの発現を誘導した後、32℃で 2 時間培
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養し、培養液を LB 寒天培地 (20 g/ml クロラムフェニコール)にプレーティン

グして 32℃で一晩培養した。翌日、得られたコロニーを LB 寒天培地 (20 g/ml

クロラムフェニコール+40 g/ml カナマイシン、または 20 g/ml クロラムフェ

ニコール)に植菌し、クロラムフェニコール耐性のみを示すクローンを選択した。

最後に、シークエンスを解析し、変異のない完全長の Venus を有しているか検

証した。 

Venus-UL47/UL41D213N-Repair ウイルスは Venus-UL47/UL41D213N ゲ

ノムを有する大腸菌を用いて以下のように作製した。pEP-KanS より I-SceI 配

列およびカナマイシン耐性遺伝子をプライマー5’-CCTCTATCACACCAACAC 

GGTCGCGTACGTGTACACCACGGACACTGACCTCCTGTTGATGAGGATG

ACGACGATAAGTAGGG-3’及び 5’-TCCAACACAATATCGCAGCCCATCAAC 

AGGAGGTCAGTGTCCGTGGTGTACACGTACGCGACAACCAATTAACCAA

TTCTGATTAG-3’を用いて PCR で増幅し、PCR 断片をエレクトロポレーショ

ンすることで Venus-UL47/UL41D213N ゲノムを有する大腸菌を形質転換した。

形質転換した大腸菌は LB 寒天培地 (20 g/ml クロラムフェニコール+40 

g/ml カナマイシン)にプレーティングし、32℃で 1 時間培養した。翌日、目的

の部位にカナマイシン耐性遺伝子が挿入されたことをコロニーPCR で確認した

後、LB 液体培地 (20 g/ml クロラムフェニコール+40 g/ml カナマイシン)に植
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菌し、32℃で一晩培養した。翌日、一晩培養液 100 l を 2 ml の LB 液体培地 (20 

g/ml クロラムフェニコール)に加え、32℃で振盪培養した。2 時間後に 400 l

の 10% L-アラビノース（Wako）を加えることで I-SceI の発現を誘導し、さら

に 1 時間振盪培養した。その後、42℃に設定した恒温水槽に 30 分間水浴させる

ことでリコンビナーゼの発現を誘導した後、32℃で 2 時間培養し、培養液を LB

寒天培地 (20 g/ml クロラムフェニコール)にプレーティングして 32℃で一晩

培養した。翌日、得られたコロニーを LB 寒天培地 (20 g/ml クロラムフェニ

コール+40 g/ml カナマイシン、または 20 g/ml クロラムフェニコール)に植菌

し、クロラムフェニコール耐性のみを示すクローンを選択した。最後に、シー

クエンスを解析し、UL41 の配列が野生型に戻っていることを確認した。 

以上のようにして作製した大腸菌からウイルスゲノムを抽出し、Rabbit Skin

細胞にリン酸カルシウム法を用いてトランスフェクションすることで、

Venus-UL47/UL41D213N および Venus-UL47/UL41D213NRepsir ウイルスを

再構築した。 

 

リン酸カルシウム法によるトランスフェクション 

 HSV-1の再構築にはRabbit Skin細胞を使用した。H2O 250 l、ウイルスDNA 

1~5 g、2.2 mM CaCl2 35 l、2×Hepes Buffered Saline (HBS)(pH 7.05)(0.14 
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mM NaCl、2.7 mM KCl、1 mM Na2HPO4・2H2O、50 mM HEPES、1 mM 

Dextrose) 250 l の混合液を作製し、20 分間室温に静置した。DNA 混合液の作

製と並行して、トランスフェクション操作の 2 時間前にパッセージしておいた

Rabbit Skin細胞にDEAE Dextran in PBSを加え、10分後にTEN [0.1 M NaCl、

10 mM Tris-HCl (pH 8.0)、1 mM EDTA]で洗浄した。続いて、Rabbit Skin 細

胞用培地と DNA 混合液を加え、37 ℃で 6 時間培養した。その後、培地を交換

しウイルスが再構築されるまで 1 週間程度培養した。 

 ルシフェラーゼ発現組み換えアデノウイルスの再構築には HEK293 細胞を使

用し、トランスフェクション操作の前に pAD-CMV-Renilla Luciferase を PacI で切

断し、ITR 配列を露出させてから使用した。 

 

抗体 

UL41 (27)、UL47（Liu et al. 投稿中）、UL50 (31)、UL12（Fujii et al. 投

稿中）に対するウサギポリクローナル抗体およびマウスモノクローナル抗体は

当研究室で作製されたものを使用した。VP16、VP22 、UL34 に対するウサギ

ポリクローナル抗体は西山教授(名古屋大学)より分与して頂いた。VP5（3B6）、

ICP8、-actin（AC15）、-tubulin（DM1A）、Hsp90/(F-8)に対するマウス

モノクローナル抗体はそれぞれ Virusys Corporation、 Sigma、Santa Cruz 
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Biotechnology から購入した。Hsc70(1B5)に対するラットモノクローナル抗体

は Enzo Life Sciences から購入した。 

 

阻害剤 

Hsc70/Hsp70 の阻害剤である VER-155008、Hsp90 の阻害剤である 17-AAG

はそれぞれ Sigma、LC Laboratories から購入し、DMSO に溶解して使用した。

VER-155008 は 50 M final、17-AAG は 1 M final の条件で細胞培養液に加え

た。 

 

感染性ウイルス力価測定(プラークアッセイ) 

1 % FCS を含む 199 培地 (Sigma)を用いて、ウイルス試料の希釈系列 

(102~109倍)を作製し、それぞれ Vero 細胞に感染させた。ウイルス液を加えて 1

時間後に、培地をヒト- -グロブリンを含む 199 培地に交換した。感染 3 日後に

培地を除き、メタノールを加えることで固定し、クリスタルバイオレットで染

色した。その後、実体顕微鏡 Stemi DV4 (Carl Zeiss) を用いてプラーク数をカ

ウントし、感染性ウイルス力価を算出した。 
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増殖曲線 

Low MOIとHigh MOIの感染条件におけるウイルスの増殖性を評価するため、

Vero 細胞にウイルスを MOI 0.01 と MOI 5 の条件で感染させた。ウイルス液を

加えて 1 時間後に、細胞を培地で洗浄し、新しい培地に交換した。その後、Low 

MOI の試料は感染 6 時間、24 時間、36 時間、48 時間後に、High MOI の試料

は感染 6 時間、12 時間、18 時間、24 時間後に培養上清ごと細胞を回収した。

回収した感染細胞は 3 回凍結融解した後、Vero 細胞を用いたプラークアッセイ

で感染性ウイルス力価を測定した。 

 

ウイルス粒子の精製 

Vero 細胞にウイルスを MOI 0.01 の条件で感染させ、細胞変性効果が全体に

広がった後に回収した。低速遠心で細胞を沈殿させ、培養上清を回収して 0.45 

mフィルター (Sartorius Stedim Biotech)に通すことで試料への細胞の持ち込

みを防いだ。スイングローターを用いた超遠心 [P28S rotor (Hitachi Koki) 

22,000 rpm (gave 64,000 g ) 1 時間]により、ウイルス粒子を沈殿させ、ペレット

を TBSal [200 mM NaCl、2.6 mM KCl、10 mM Tris-HCl (pH 7.5)、20 mM 

MgCl2、1.8 mM CaCl2]に懸濁した。続いて、ショ糖不連続密度勾配(30 %、40 %、

50 % ショ糖 in TBSal)を作製し、ペレットの懸濁液を重層し、スイングロータ
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ーを用いた超遠心[P40ST rotor (Hitachi Koki) 22,000 rpm (gave 61,000 g ) 2 時

間]により、ウイルス粒子を分画して回収した。その後、再度超遠心[P40ST rotor 

(Hitachi Koki) 22,000 rpm (gave 61,000 g ) 1 時間]を行うことでウイルス粒子を

濃縮し、精製ウイルス粒子として回収した。 

 

蛍光顕微鏡解析 

Vero細胞を 0.01 %コラーゲン(タイプ I)(機能性ペプチド研究所)でガラス面を

コーティングした35 mmガラスボトムディッシュ(Matsunami)にパッセージし

て培養し、ウイルスを MOI 5 の条件で感染させた。感染 18 時間後に 4 % パラ

ホルムアルデヒド in PBS で 20 分間固定し、PBS で洗浄した後、LSM5 PASCAL

蛍光顕微鏡（Carl Zeiss）による解析に供した。63 x 1.4 倍 Plan-APOCHROMAT

対物レンズを使用し、Venus の蛍光は 488 nm [Argon laser(458、488、514 nm) 

(Carl Zeiss)]で励起し、BP 515-545 emission filter を通して観察した。 

 

Immunoblot 解析 

 ウイルス粒子および細胞由来の試料に含まれるタンパク質は、SDS ポリアク

リルアミドゲル電気泳動（SDS-PAGE）によって分離した。電気泳動後のゲル

は Transfer Buffer [Tris(hydroxymethyl)aminomethane 12.1 g、Glycine 14.4 g 
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メタノール 200 ml、H2O 800 ml]に浸して馴染ませた。続いて、Transfer Buffer

に浸したろ紙をセミドライトランスファー装置にセットし、その上にニトロセ

ルロースメンブレン(BIORAD)、ゲル、ろ紙を順番に重ね、電圧を加えることで

トランスファーした。トランスファーが完了した後、メンブレンを 5 % スキム

ミルク in PBS-T (0.1 % Tween20 in PBS) に浸し、室温で 30 分間振盪するこ

とでブロッキングした。ブロッキング完了後、メンブレンを PBS-T で洗浄し、

1 % BSA in PBS-T で 1,000 倍~10,000 倍に希釈した 1 次抗体と共にハイブリバ

ック(コスモ・バイオ)にパッケージし、室温で 2 時間反応させた。1 次抗体の反

応が終了した後、PBS-T でメンブレンを洗浄し、5 % スキムミルク in PBS-T

で 5,000 倍 ~20,000 倍に希釈した 2 次抗体 [Horseradish peroxidase 

(HRP)-conjugated anti-mouse、anti-rabbit 及び anti-rat 抗体(GE Healthcare)]

と共にハイブリバックにパッケージし、室温で 1 時間反応させた。2 次抗体の反

応が終了した後、PBS-T で洗浄し、Enhanced Chemiluminescence (GE 

Healthcare)を加えて発光させ、X 線フィルム(富士フィルム)を感光させること

で目的のタンパク質を検出した。 

 

定量 RT-PCR 法 

 細胞から精製したトータル RNA から Transcriptor First Strand cDNA 
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Synthesis Kit (Roche)を使用して cDNA を合成した。目的遺伝子の cDNA 量は

Universal ProbeLibrary (Roche)及び TaqMan Master (Roche) を用いて 

LightCycler 1.5 system (Roche)により定量した。遺伝子特異的なプライマーと

ユニバーサルプローブの選択には ProbeFinder software (Roche)を用いた。使

用したプライマーとプローブを以下に示す。UL19 の定量には 5’-AGCCTGTAC 

GACGTCGAGTT-3’及び 5’-ACGAGCGACAGGGTGTTG-3’と ProbeLibrary 

probe 3、UL41 の定量には 5’-GTCGTCCTCCTCGGAGATACT-3’及び 5’-GGCT 

GCCACATAACTGC-3’と ProbeLibrary probe 11、UL47 の定量には 5’-TACGA 

GGAGGACGACTACCC-3’及び 5’-GTCCCTCCAGAACCTCCAC-3’と Probe 

Library probe 70、UL48 の定量には 5’-GCGCTCTCTCGTTTCTTCC-3’及び 5’- 

GGCCAACACGGTTCGATA-3’と ProbeLibrary probe 52、18s rRNA の定量に

は 5′-GCAATTATTCCCCATGAACG-3′及び 5′-GGGACTTAATCAACGCAAG 

C- 3′と ProbeLibrary probe 48 をそれぞれ使用した。各遺伝子の発現量は、18S 

rRNA の発現量でノーマライズし、各遺伝子の相対発現量はΔΔCt 法により算

出した (32)。 

 

ルシフェラーゼアッセイ 

Vero 細胞にルシフェラーゼ発現アデノウイルスを感染させ、24 時間後に 24
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ウェルプレートに 2.5×105 cells/well の条件でパッセージした。6 時間後に Vero

細胞がプレート底面に定着したことを確認してから、HSV-1 を MOI 5 の条件で

重感染させ、18 時間後にルシフェラーゼ活性の測定と Immunoblot 解析に供し

た。ルシフェラーゼ活性は luciferase reporter assay system (Promega)に従っ

て測定した。 
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結果 

 

UL41 は成熟ウイルス粒子の構成因子を制御する 

 先行研究で示された、UL41 の欠損による成熟ウイルス粒子構成因子の変化に

ついて全体像を明らかにするため、野生型ウイルスである HSV-1(F)と UL41 欠

損ウイルス及びその復帰ウイルスをVero細胞にMOI 0.01の条件で感染させた。

感染 48 時間後に培養上清を回収し、ショ糖密度勾配遠心法により成熟ウイルス

粒子を精製し、SDS-PAGE の後銀染色に供した。カプシド主要構成因子である

VP5(150kDa の主要バンド)は、ウイルス粒子への取り込み量が一定であること

が分かっているため、VP5 の量を揃えることでウイルス粒子１個あたりのウイ

ルス粒子構成因子の取り込み量を比較した。その結果、図 2 で示したように

UL41 欠損ウイルス由来の成熟ウイルス粒子では、野生型ウイルス由来の成熟ウ

イルス粒子において認められない因子や、取り込み量が増加する因子が複数認

められた。一方、野生型ウイルス由来の成熟ウイルス粒子における 60kDa 及び

70kDa の主要バンドについては、UL41 の欠損により消失あるいは著しい減弱

が認められた。分子量から、60kDa の因子を UL41、70kDa の因子を UL47 と

予想した。 
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UL41 は感染細胞における UL47 の発現量と成熟ウイルス粒子構成因子を制御

する 

 UL41 の欠損により変化した成熟ウイルス粒子構成因子を同定するため、野生

型ウイルスである HSV-1(F)、UL41 欠損ウイルス及びその復帰ウイルスの感染

細胞と成熟ウイルス粒子を Immunoblot 解析に供した。成熟ウイルス粒子は図 2

と同様にカプシド主要構成因子である VP5 の量を揃え、感染細胞については細

胞量を揃えて解析した。成熟ウイルス粒子構成因子のうち、テグメント主要構

成因子である UL41、UL47、VP16、VP22 及び宿主細胞因子である Hsc70、

-actin、-tubulin の検出を行った。さらに成熟ウイルス粒子の精製純度を評価

するため、成熟ウイルス粒子の構成因子ではないとされる UL12、ICP8 及び

UL34 の検出も試みた (10)。 

その結果、図 3 に示したように UL41 の欠損により、感染細胞及び成熟ウイ

ルス粒子における UL41 の消失が認められた。さらに、UL47 の感染細胞にお

ける発現量と成熟ウイルス粒子への取り込み量に減少が認められた。また、そ

れ以外のテグメント主要構成因子については、感染細胞における発現量と成熟

ウイルス粒子への取り込み量に変化は見られなかった。そして、宿主細胞因子

である Hsc70、-actin、-tubulin については、UL41 の欠損により成熟ウイル

ス粒子への取り込み量が増加することが明らかになったが、感染細胞における
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発現量に変化は認められなかった。また、UL12、ICP8 及び UL34 が成熟ウイ

ルス粒子の試料から検出されなかったことから、成熟ウイルス粒子の精製純度

に問題は無いと考えられる (図 3)。 

これらの結果より、図 2 で観察された UL41 欠損ウイルス由来の成熟ウイル

ス粒子において、取り込み量が増加していた多数の因子が主に宿主細胞因子で

あること、消失した 60kDa のバンドが UL41、シグナルが減弱した 70kDa のバ

ンドが UL47 に由来することが示唆された。 

 

UL41 の RNase 活性は感染細胞における UL47 の発現量と成熟ウイルス粒子構

成因子を制御する 

UL41 の機能は、ウイルス粒子のテグメントを構成する構造タンパク質として

の機能と、感染細胞において mRNA を分解する RNase としての機能に区別す

ることが出来る (図 4)。そこで、UL41 欠損による成熟ウイルス粒子構成因子の

変化が、テグメント層からの UL41 の欠落に起因する現象か、または

UL41RNase 活性の消失に起因する現象であるか検証した。 

UL41 の 213 番目のアスパラギン酸をアスパラギンに置換することで RNase

活性が消失するという過去の報告に従い、UL41RNase 活性消失変異ウイルスで

ある UL41D213N ウイルスとその復帰ウイルスを作製した (33, 34)。UL41 
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RNase 活性消失変異ウイルスでは、UL41 に導入した D213N 変異により、UL41

の RNase 活性は消失するが、ウイルス粒子のテグメントを構成する構造タンパ

ク質としての機能は維持されると考えられる。また、Vero 細胞における

UL41D213N ウイルスの増殖能は、MOI 0.01、MOI 5 の両感染条件において

UL41 欠損ウイルスと同程度であり、野生型ウイルスである HSV-1(F)と比較す

ると 3~5 倍程度の低下が認められた (図 5)。 

UL41 による成熟ウイルス粒子構成因子の制御が RNase 活性によるものか検

証するため、野生型ウイルスである HSV-1(F)、UL41D213N ウイルス及びその

復帰ウイルス、UL41欠損ウイルスをMOI 0.01の条件でVero細胞に感染させ、

感染 48 時間後に感染細胞と成熟ウイルス粒子を Immunoblot 解析に供した。そ

の結果、野生型ウイルスと比較して UL41D213N ウイルスと UL41 欠損ウイル

ス感染細胞における UL47 の発現量に低下が認められた (図 6A)。さらに、成熟

ウイルス粒子への UL47 取り込み量の減少と宿主細胞因子の取り込み量の増加

が UL41D213N ウイルス及び UL41 欠損ウイルスに由来する成熟ウイルス粒子

で認められた (図 6B)。  

 これらの結果から、UL41 の RNase 活性が、感染細胞における UL47 の発現

量と成熟ウイルス粒子への UL47 取り込み量の増加及び宿主細胞因子取り込み

量の抑制に関与すると考えられる。 
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UL47 は成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子取り込み量を制御する 

 UL41RNase 活性の消失により、UL47 の発現量が特異的に減少することに注

目し、UL47 が成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子取り込みの抑制に関与すると

いう仮説を立てた (図 7)。その検証のため、UL47 欠損ウイルス由来の成熟ウイ

ルスを解析した。また、UL47 以外のテグメント主要構成因子の欠損が、成熟ウ

イルス粒子の構成因子に与える影響を検証するため、テグメント主要構成因子

である UL50 を欠損したウイルスに由来する成熟ウイルス粒子を併せて解析し

た。Vero 細胞に野生型ウイルスである HSV-1(F)、UL47 欠損ウイルス及びその

復帰ウイルス、UL41D213N ウイルス、UL50 欠損ウイルスを MOI 0.01 の条件

で感染させ、感染 48～60 時間後に感染細胞と成熟ウイルス粒子を immunoblot

解析に供した。その結果、UL47 欠損ウイルス感染細胞及び UL50 欠損ウイル

ス感染細胞において、それぞれ UL47 と UL50 の発現に消失が認められたが、

それ以外のウイルス因子及び宿主細胞因子の発現量に変化は認められなかった。

さらに、図 6A と同様に UL41D213N ウイルス感染細胞における UL47 の発現

量に低下が認められた (図 8A)。そして、UL41D213N ウイルス由来の成熟ウイ

ルス粒子と同様に、UL47 欠損ウイルス由来の成熟ウイルス粒子において宿主細

胞因子取り込み量の増加が認められた。一方、UL50 欠損ウイルス由来の成熟ウ

イルス粒子への宿主細胞因子取り込み量は、野生型ウイルスである HSV-1(F)由
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来の成熟ウイルス粒子と同程度であった (図 8B)。 

これらの結果より、成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子取り込み量の増加は、

テグメント構成因子の欠損による非特異的な現象ではなく、UL47 の欠損による

特異的な現象であることが示唆される。従って、UL41D213N ウイルス及び

UL41 欠損ウイルスで観察された感染細胞における UL47 発現量の低下が、成

熟ウイルス粒子構成因子の変化の原因となりうると考えられる。 

 

UL41 による UL47 発現量の増加は、mRNA 量に依存した変化ではない 

 続いて、UL41 による UL47 発現量制御機構の解析を行った。UL41RNase

活性の消失による UL47 発現量の減少が、mRNA 量の変化に伴った現象である

か検証するため、感染細胞における UL47 mRNA 量を解析した。野生型ウイル

スである HSV-1(F)、UL41D213N ウイルス及びその復帰ウイルスを MOI 5 の

条件で Vero 細胞に感染させ、感染 18 時間後の UL47 mRNA 量を定量 RT-PCR

法で解析した。UL41 による分解を受けない 18S rRNA を用いてノーマライズ

して比較した結果、UL41D213N ウイルス感染細胞における UL47 mRNA 量は

野生型ウイルス感染細胞と比較して増加することが明らかになった (図 9C)。こ

れは、 UL41RNase 活性の消失によって shut-off が解除された影響と考えられ、

UL47 の他に VP5 をコードする UL19、UL41、VP16 をコードする UL48 につ
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いても mRNA 量の増加が認められた (図 9A,B,D)。 

これらの結果は、感染細胞におけるウイルスタンパク質の発現量が mRNA 量

と一致しないことを示唆しており、UL41RNase 活性の消失による UL47 発現

量の減少がmRNA量の変化に伴った現象ではないことを意味すると考えられる。

そこで、UL41RNase 活性の消失による UL47 発現量の低下は、UL47 の安定性

の低下に起因することを予想した。 

 

感染細胞において UL47 は Hsp90 および Hcs70 と相互作用する 

UL41RNase 活性の消失により UL47 の安定性が低下するという仮説に基づ

き、筆者らの研究室において UL47 の相互作用因子の候補として、相互作用因

子の安定化に作用することが知られる Hsp90 が同定されていることに注目した

(投稿中)。熱ショックタンパク質である Hsp90 は、Hsc70 など他のシャペロン

分子や補助因子と複合体を形成し、ATP 依存的に Hsp90 client と呼ばれる特定

の基質を安定化し、分解や凝集から保護することが知られている(35-38)。従っ

て、Hsp90 が相互作用因子である UL47 の安定化に関与することを予想した。 

実際に、感染細胞において UL47 と Hsp90 が相互作用することを確認するた

め、UL47 のN 末端にMyc-Tev-Flag から成る MEF タグを融合した MEF-UL47

ウイルスを細胞に感染させ、免疫沈降を実施した。Vero 細胞に MEF-UL47 ウ
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イルスを MOI 5 の条件で感染させ、感染 18 時間後に回収し、細胞抽出液に

anti-Myc 抗体を加えて免疫沈降を実施して共沈物を immunoblot 解析に供した。

コントロールとして野生型ウイルスである HSV-1(F)感染細胞を併せて解析し

た結果、MEF-UL47 ウイルス感染細胞由来の共沈物から、UL47 と Hsp90 が検

出された。また、MEF-UL47 ウイルス感染細胞由来の共沈物からカプシド主要

構成因子である VP23 が検出されなかったことから、UL47 と Hsp90 の共沈が

特異的なものであることが示唆された (図 10)。さらに、MEF-UL47 ウイルス

感染細胞由来の共沈物から、Hsp90 と複合体を形成する熱ショックタンパク質

の一つである Hsc70 も検出された (図 10)。 

これらの結果は、感染細胞において UL47 が Hsp90 及び Hsc70 と相互作用す

ることを示唆するものであり、UL47 が Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーに

よる安定化作用を受けることを予想した(図 11)。 

 

感染細胞における UL47 の安定化に、Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーが寄

与する 

これまでに、Hsp90 client は Hsp90 の阻害によって分解することが報告され

ている (39)。そこで、Hsp90 と ATP の結合を競合的に阻害し、Hsp90 の機能

を阻害する Hsp90 阻害剤(17-AAG)を用いて、感染細胞において Hsp90 が UL47
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発現量に与える影響を解析した (39)。野生型ウイルスであるHSV-1(F)をMOI 5

の条件で Vero 細胞に感染させ、感染 4 時間後に培養液に Hsp90 阻害剤(17-AAG 

final 1 M)を添加した。感染 18 時間後に感染細胞を Immunoblot 解析に供した

結果、Hsp90 阻害剤処理によって UL47 の発現量に減少が認められた。一方、

VP5、VP16 の発現量には変化が見られなかったことから、Hsp90 は UL47 を

特異的に安定化すると考えられる (図 12)。 

 また、Hsp90 client タンパク質は、Hsp90 と複合体を形成する Hsc70 の阻害

によって、一部分解することが報告されている (40-42)。そこで、Hsc70 と ATP

の結合を競合的に阻害し、Hsc70 の機能を阻害する Hsp70/Hsc70 阻害剤

(VER155008)を用いて、UL47 の安定化への Hsc70 の関与を検証した。野生型

ウイルスである HSV-1(F)を MOI 5 の条件で Vero 細胞に感染させ、感染 4 時間

後に培養液に Hsp70/Hsc70 阻害剤(VER155008 final 50 M)を加えた。感染 18

時間後に感染細胞を Immunoblot 解析に供した結果、Hsp70/Hsc70 阻害剤処理

により、UL47 の発現量に減少が認められた。一方、VP5、VP16 の発現量には

変化が見られなかったことから、Hsc70 は UL47 を特異的に安定化すると考え

られる (図 13)。 

これらの結果は、Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーが UL47 の安定化に関

与する事を示唆しており、UL47 が Hsp90 client タンパク質であるという我々
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の仮説を支持するものと考えられる。 

 

UL41 はウイルス感染細胞においてルシフェラーゼの発現量を増加させる 

 ここまでの結果より、我々は UL41RNase 活性の消失と、Hsp90 の阻害が同

一の経路で UL47 の発現量を減少させるという仮説を立て、HSV-1 感染細胞に

おける Hsp90 の至適なシャペロン活性には、UL41 の RNase 活性が必要である

ことを予想した (図 14)。 

 その検証のため、HSV-1 感染細胞における Hsp90 のシャペロン活性を解析し

た。Hsp90 のシャペロン活性を解析するため、フォールディングと活性の維持

に Hsp90 を必要とするルシフェラーゼに注目し、その発現量と活性を指標とし

て Hsp90 のシャペロン活性の評価を試みた (43-45)。ルシフェラーゼ発現アデ

ノウイルスにより、Vero 細胞にルシフェラーゼを一過的に発現させた後、HSV-1

を MOI 5 の条件で重感染させ、感染 18 時間後にルシフェラーゼの発現量と活

性を解析した。初めに、HSV-1 感染細胞における Hsp90 のシャペロン活性が、

ルシフェラーゼの発現量と活性に影響するか検証した。野生型ウイルスである

HSV-1(F)を重感染させ、感染 4 時間後に培養液に Hsp90 阻害剤を加えた。感染

18 時間後に解析した結果、ルシフェラーゼの発現量に低下が認められたことか

ら、HSV-1 感染細胞におけるルシフェラーゼの発現量は Hsp90 のシャペロン活
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性を反映したものであると考えられる (図 15)。続いて、UL41D213N ウイルス

及びその復帰ウイルスを MOI 5 の条件で重感染させ、感染 18 時間後にルシフ

ェラーゼの発現量と活性を解析した。その結果、UL41D213N ウイルス感染細

胞では野生型ウイルスである HSV-1(F)感染細胞と比べてルシフェラーゼの発

現量と活性に低下が認められた (図 15)。これらの結果は、UL41D213N ウイル

ス感染細胞において Hsp90 のシャペロン活性が不足していることを示唆してお

り、HSV-1 感染細胞における Hsp90 の至適なシャペロン活性には、UL41RNase

活性が必要であるという我々の仮説を支持するものと考えた。 

 

UL41 及び Hsp90 は UL47 の細胞内局在を制御する 

 これまでの結果から、我々は UL47 が Hsp90 client であること、UL41 の

RNase 活性が HSV-1 感染細胞における Hsp90 シャペロン活性を亢進するとい

う仮説を得た。さらなる検証のため、Hsp90 client が Hsp90 によって細胞内局

在を制御されることに注目した。Hsp90 client であるグルココルチコイド受容

体(GR)の例では、Hsp90 阻害剤処理によって核移行が阻害され、細胞内局在が

変化することが報告されている (46, 47)。そこで、Hsp90-Hsc70 シャペロンマ

シナリーの阻害及び UL41RNase 活性の消失により、UL47 の細胞内局在が変

化することを予想した。 
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その検証のため、Venus-UL47 を発現する UL41D213N ウイルス(Venus- 

UL47/UL41D213N)とその復帰ウイルス(Venus-UL47/UL41D213N-Repair)を

作製し、2 つの実験を実施した。 

 1 つ目の実験として、Vero 細胞に Venus-UL47/UL41D213N-Repair ウイル

スを MOI 5 の条件で感染させ、感染 4 時間後に培養液に Hsp90 または Hsc70

阻害剤、そしてベヒクルコントロールとして DMSO を加えた。感染 18 時間後

に Venus-UL47 の細胞内局在を共焦点顕微鏡で解析した結果、阻害剤処理して

いない感染細胞では過去の報告の通り、Venus-UL47 は主に核に局在し、一部

が核近傍に局在することが認められた (23)。また、核内に Venus-UL47 がドッ

ト状に集合する部分が存在することも過去の報告と一致した (23, 48)。そして、

Hsp90 阻害剤処理により、核に局在する Venus-UL47 の減少と、核近傍に局在

する Venus-UL47 の増加が認められた。さらに、Hsc70 阻害剤処理でも核に局

在するVenus-UL47に顕著な減少が認められた (図16)。これらの結果は、Hsp90

及び Hsc70 が UL47 の発現量だけでなく、細胞内局在の制御にも関与する事を

示唆するものであり、UL47 が Hsp90 client であるという我々の仮説を支持す

るものと考えた。 

2 つ目の実験として、Venus-UL47/UL41D213N ウイルスを MOI 5 の条件で

Vero 細胞に感染させ、感染 18 時間後に共焦点顕微鏡で Venus-UL47 の細胞内
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局在を解析した。その結果、Venus-UL47/UL41D213N-Repair ウイルス感染細

胞と比較して、核に局在する Venus-UL47 に顕著な減少が認められた (図 16)。

これらの結果は、UL41 の RNase 活性が UL47 の発現量だけでなく、核への局

在の制御にも関与する事を示唆するものであった。 

以上の 2 つの実験結果は、UL41 の RNase 活性と Hsp90-Hsc70 シャペロン

マシナリーが共に UL47 の核への局在を制御することを示唆しており、UL41

の RNase 活性が HSV-1 感染細胞における Hsp90 シャペロン活性を亢進すると

いう我々の仮説を支持するものと考えた。 

 

Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーは成熟ウイルス粒子への粒子構成成分の取

り込みを制御する 

これまでの結果より、(i) UL41D213N ウイルス感染細胞において Hsp90 のシ

ャペロン活性が低下すること、(ii) 感染細胞において Hsp90-Hsc70 シャペロン

マシナリーが UL47 発現量を増加させること、(iii) UL47 が成熟ウイルス粒子へ

の宿主細胞因子取り込み量の抑制に関与することが示唆されることから、

Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーの阻害により、成熟ウイルス粒子への宿主

細胞因子取り込み量が増加することを予想した。その検証のため、野生型ウイ

ルスである HSV-1(F)を MOI 0.01 の条件で Vero 細胞に感染させ、感染 18 時間
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後に培養液に Hsp90 阻害剤を加えた。感染 48 時間後に感染細胞と成熟ウイル

ス粒子を Immunoblot 解析に供した結果、Hsp90 阻害剤処理によって感染細胞

における UL47 発現量の低下が認められ、UL41D213N ウイルスや UL47 欠損

ウイルス由来の成熟ウイルス粒子と同様に、成熟ウイルス粒子への UL47 取り

込み量の減少と宿主細胞因子取り込み量の増加が認められた (図 17A)。さらに、

Hsc70 阻害剤処理によっても同様に、感染細胞における UL47 発現量の低下と

成熟ウイルス粒子への UL47 取り込み量の減少、宿主細胞因子取り込み量の増

加が認められた (図 17B)。これらの結果は、成熟ウイルス粒子への宿主細胞因

子取り込み量の抑制にHsp90-Hsc70シャペロンマシナリーが関与することを意

味すると考えられる。 
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考察 

 

HSV-1 成熟ウイルス粒子の構造や構成因子に関しては比較的理解が進んでお

り、成熟ウイルス粒子にはウイルス因子だけでなく、宿主細胞因子も取り込ま

れていることが報告されている (10)。これまでに、HSV-1 成熟ウイルス粒子の

構成因子を制御する因子として、ICP22 と VP22 が報告されており、それぞれ

の欠損ウイルスでは、成熟ウイルス粒子へのウイルス因子の取り込み量が変化

することが示されている (49, 50)。一方で、宿主細胞因子の取り込みメカニズ

ムに関する報告は無く、詳細は不明であった。 

最近、筆者らの研究室では UL41 の欠損により成熟ウイルス粒子への宿主細

胞因子の取り込み量が増加するという知見を得た。UL41 はウイルスが細胞に侵

入した直後から感染初期にかけて、宿主細胞の mRNA を分解して宿主タンパク

質の新規合成を阻害する(shut-off)ことが知られているが、ウイルス粒子成熟過

程のような感染後期の現象への関与は知られていない。そこで、本研究では

UL41 による成熟ウイルス粒子への宿主因子取り込みの制御に注目し、そのメカ

ニズムを解析した。 

本研究で得られた主要な知見を以下にまとめた。(i)UL41 は RNase 活性依存

的に、感染細胞における UL47 発現量と成熟ウイルス粒子への取り込み量を増
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加させ、宿主細胞因子の取り込み量を減少させる。(ii)成熟ウイルス粒子への宿

主細胞因子取り込み制御に UL47 が関与する。(iii)HSV-1 感染細胞において、

UL47 は Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーによって安定化されることで発現

量が増加する。 (iv) HSV-1 感染細胞において、Hsp90 client であるルシフェラ

ーゼの発現量は、UL41 の RNase 活性と Hsp90 のシャペロン活性によって制御

される。(v) HSV-1 感染細胞における UL47 の細胞内局在は、UL41 の RNase

活性と Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーによって制御される。(vi)成熟ウイ

ルス粒子への宿主細胞因子取り込み量の制御にHsp90-Hsc70シャペロンマシナ

リーが関与する。 

これらの結果より、HSV-1 感染細胞では、UL41 が RNase 活性依存的に

Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーを活性化し、UL47 の発現量が増加するこ

とで成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子取り込みが制御されるというモデルを

得た (図 18)。本研究は、RNase 活性依存的な UL47 の発現量制御を介して、成

熟ウイルス粒子の品質を保障するという UL41 の新規機能を報告するものであ

る。 

 

感染初期と感染後期における UL41 

UL41 はウイルスの細胞侵入時にカプシドと共に細胞質に放出され、宿主
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mRNA を分解するが、感染の進行に伴い後期遺伝子(遺伝子)である VP16 と

VP22 が発現すると、それらが UL41 と結合することで RNase 活性が中和され

る (18, 19)。また、UL41 も後期遺伝子であることから、感染細胞において新規

に合成された UL41 についても、VP16 と VP22 に中和されることで RNase 活

性を示さないとされている。従って、ウイルス感染時に持ち込まれた UL41 と

感染細胞で新規に合成された UL41 は、その役割を区別して考えることが出来

る。 

本研究では、UL41 による成熟ウイルス粒子構成因子の制御が、UL41 の

RNase 活性に依存するものか検証するため、UL41 欠損ウイルスと UL41RNase

活性消失ウイルスに由来する成熟ウイルス粒子の構成因子を比較した。図 6 に

示したように、成熟ウイルス粒子構成因子の変化が UL41 欠損ウイルスと

UL41RNase 活性消失ウイルスに共通して認められたことから、UL41 による成

熟ウイルス粒子構成因子の制御はRNase活性に依存したものであることが明ら

かになった。従って、成熟ウイルス粒子の構成因子はウイルス感染時に持ち込

まれた UL41 によって制御されると考えられる。これは、感染直後から感染初

期における UL41 の機能が、感染後期の現象に重大な影響を与えることを示す

と共に、これまで制御機構の詳細が不明とされてきたウイルス粒子のテグメン

ト獲得過程に UL41 が関与することを初めて示すものである (図 18)。 
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UL47 による成熟ウイルス粒子への宿主因子取り込み制御 

 本研究では UL41RNase 活性の消失により、テグメント主要構成因子である

UL47 の発現量が特異的に減少することに注目し、成熟ウイルス粒子への宿主細

胞因子取り込み制御への関与を予想した。検証のため UL47 欠損ウイルス由来

の成熟ウイルス粒子を解析した結果、宿主細胞因子の取り込み量に増加が認め

られた。UL47 の欠損により成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子取り込み量が増

加した原因は 2 通り考えられる。UL47 に成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子の

取り込みを積極的に抑制する機能が存在する可能性と、テグメント構成因子の

欠損により成熟ウイルス粒子のテグメント層に空いたスペースに宿主細胞因子

が非特異的に入り込む可能性である。2 つの可能性を区別し、成熟ウイルス粒子

への宿主細胞因子取り込みの制御がUL47特異的な現象であることを示すため、

UL47 と同じ主要テグメント構成因子である UL50 の欠損によって成熟ウイル

ス粒子への宿主細胞因子取り込み量が変化しないことを確認した (31)。この結

果は、HSV-1 の UL47 が成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子の取り込みを抑制

することを初めて報告するものである。また、HSV-1 の近縁の-ヘルペスウイ

ルス亜科に分類される Pseudorabies Virus (PrV)において、UL47 ホモログの欠

損により成熟ウイルス粒子に取り込まれる-actin が増加することが報告されて

おり、これは我々の結果と一致するものと考えられる (51)。従って、成熟ウイ



40 

 

ルス粒子への宿主細胞因子取り込み制御は、-ヘルペスウイルス亜科の UL47

に広く保存された機能の可能性がある。 

テグメントに取り込まれる UL47 は、標的細胞にウイルスが侵入した際に細

胞内に放出され、ウイルス因子の mRNA を UL41 の分解から保護することが分

かっている (22)。UL47 の欠損により、遺伝子群の発現が遅れることが報告

されており、標的細胞における効率的なウイルスの複製のためには、ウイルス

粒子によって UL47 が持ち込まれることが必要であると考えられる。また、図 3、

図6に示したように、UL47の発現量はUL41のRNase活性によって制御され、

成熟ウイルスへの取り込み量も変化するため、一種のフィードバック機構が存

在すると考えることができる。 

 

Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーによる UL47 の安定化 

感染細胞において UL47 を安定化する因子として注目した Hsp90 は、熱ショ

ックタンパク質の一つである (38)。他の熱ショックタンパク質と異なり、通常

細胞においても高発現し、Hsp90 clientと呼ばれる特定のタンパク質に対して、

その成熟や活性の維持などに関与している (55, 56)。Hsp90 は他のシャペロン

分子や補助因子と共にシャペロン複合体を形成して機能することが知られてい

る (57-59)。Hsp90 と複合体を形成する因子の一つである Hsc70 は、シャペロ
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ン複合体に Hsp90 client を運び込む機能を担うことから Hsp90 client の安定化

に必須とされ、Hsp90 client は Hsp90 または Hsc70 の阻害により分解すること

が知られている (39, 41, 42)。図 12、図 13 に示したように、Hsp90 及び Hsc70

の阻害によって感染細胞における UL47 発現量が低下したことから、UL47 は

Hsp90 client であると考えられる。 

 本研究では、感染細胞において UL47 の発現量を特異的に増加させる因子を 2

つ明らかにしており、1 つは UL41 の RNase 活性、もう 1 つは Hsp90-Hsc70

シャペロンマシナリーである。感染細胞における UL47 発現量の制御、UL47

の細胞内局在の制御、成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子の取り込み制御に

UL41 の RNase 活性と Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーが共通して関与す

ることから、両者が同一の経路で機能することを予想し、UL47 が Hsp90 によ

る安定化作用を受けると考えられることから、感染細胞において UL41 の

RNase活性はHsp90のシャペロン活性を亢進するという仮説を立てた (図14)。

その検証のため、ルシフェラーゼを発現する細胞にHSV-1を重感染させた結果、

図 15 に示したように Hsp90 のシャペロン活性及び UL41 の RNase 活性に依存

したルシフェラーゼ発現量と活性の上昇が認められた。ルシフェラーゼは

Hsp90 によるフォールディングを受けることから Hsp90 client であるとされ、

Hsp90 の阻害及び UL41RNase 活性の消失によりルシフェラーゼの発現量と活
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性が低下したことは、UL41RNase 活性の消失により Hsp90 のシャペロン活性

が低下したことを意味すると考えられる (43-45)。これらの結果は、UL41 の

RNase活性とHsp90のシャペロン活性が同じ経路でUL47の発現量を増加させ

るという我々の仮説を支持するものであった。Hsp90 は通常細胞において高発

現しているが、そのほとんどは不活性型として存在するため、HSV-1 感染細胞

においてウイルス感染時に持ち込まれた UL41 が Hsp90 を活性化することによ

り、ウイルスタンパク質の合成に適した環境を作り出すと考えられる(60, 61)。 

 

UL41 による Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーの制御 

これまで報告されてきた UL41 の機能は、宿主細胞因子の合成阻害や自然免

疫応答の抑制、ウイルス遺伝子の発現制御など、ほとんどが mRNA の分解に基

づき、タンパク質合成量を低下させる機能であった。これに対し本研究では、

UL41 が細胞内の Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーの機能を制御しウイルス

タンパク質の発現量を増加させるという新しい概念が示唆された。 

UL41 による Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーの制御機構としては、

shut-off により Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーを抑制する因子の発現量が

低下する可能性が考えられる。UL41RNase 活性消失ウイルスと野生型ウイルス

感染細胞における Hsp90 シャペロン複合体の構成因子を比較することで、
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Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーを抑制する因子に関する情報を得ることが

できると考えている。また、別の可能性として UL41 による shut-off により、

感染細胞において合成されるタンパク質の量が、Hsp90-Hsc70 シャペロンマシ

ナリーの機能の許容量を超えないように制限されることが考えられる。後者の

可能性は、Hsp90-Hsc70 のシャペロンマシナリーの制御に UL41 は直接的に関

与しないが、本研究で得られた結果を矛盾なく説明することができる。これら 2

つの可能性は、感染細胞における Hsp90-Hsc70 のシャペロン活性を直接測定す

ることで区別するこが出来ると考え、検討を行っている。 

 

成熟ウイルス粒子に取り込まれる宿主細胞因子の生物学的意義 

本研究において、HSV-1 が UL41 及び UL47 によって成熟ウイルス粒子への

宿主細胞因子の取り込みを抑制することが明らかになったことから、成熟ウイ

ルス粒子への宿主細胞因子の取り込みがウイルスにとって不利な現象であると

考えた。これに該当する例として、Human Immunodeficiency Virus type 

1(HIV-1)のウイルス粒子に取り込まれる APOBEC3G が挙げられる (52)。

APOBEC3G は HIV ウイルス粒子に入り込み、標的細胞へ持ち込まれた後、逆

転写されたウイルス DNA に変異を導入してウイルスタンパク質の合成を阻害

するとされている (53)。これと同様に、標的細胞において HSV-1 に対する抗ウ
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イルス活性を示す宿主細胞因子が存在することが予想される。一方で、成熟ウ

イルス粒子に含まれる宿主細胞因子のノックダウンスクリーニングにより、主

細胞因子の一部がウイルスの感染と増殖を促進することが報告されていること

から、ウイルスの感染を正に制御する因子と負に制御する因子が存在すると考

えられる (54)。我々の研究室では質量解析により、成熟ウイルス粒子に取り込

まれる宿主細胞因子を約 600 種類同定しており、その生物学的意義についてさ

らなる解析を行う必要がある。特にウイルスの感染を負に制御する宿主細胞因

子は、UL41 や UL47 の機能により成熟ウイルス粒子への取り込みが抑制され

ることが予想される。従って、UL41D213N ウイルス及び UL47 欠損ウイルス

由来の成熟ウイルス粒子に含まれる宿主細胞因子を網羅的に解析することによ

り、HSV-1 の増殖を抑制する未知の宿主免疫応答や因子の同定が期待される。 
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図 1 単純ヘルペスウイルス(HSV)のウイルス粒子構造と生活環 

HSV のウイルス粒子構造(A)と生活環(B)のモデルを示した。HSV のウイルス

粒子はウイルス DNA を内包するカプシド、カプシドを包むエンベロープ、カプ

シドとエンベロープの間を埋めるテグメントから成り立っている。エンベロー

プは宿主細胞に由来する脂質二重膜から形成され、細胞への侵入に必須である

糖タンパク質が含まれている。また、テグメントにはウイルス因子の他に宿主

細胞因子が含まれている。 

HSV が細胞に侵入するとカプシドとテグメントタンパク質が細胞質に放出さ

れる。カプシドは核へ輸送され、核内にウイルス DNA を挿入する。また、カプ

シドと共に細胞に持ち込まれたテグメントタンパク質の中には、感染直後から

機能を発揮するものが存在し、例えば UL41 は宿主 mRNA を分解して宿主タン

パク質の新規合成を阻害し(shut-off)、ウイルスタンパク質の選択的な合成に寄

与する。核に挿入されたウイルス DNA からはウイルス遺伝子が発現し、遺伝子

産物の働きによりウイルス DNA の複製と空のカプシドの生成が行われる。複製

されたウイルス DNA は空のカプシドにパッケージングされ、ウイルス DNA を

取り込んだカプシドは核内-外膜間に出芽することで、核内膜に由来するエンベ

ロープを獲得する。その後、核外膜に融合することでカプシドは細胞質に放出

される。細胞質においてカプシドはテグメントを獲得し、トランスゴルジネッ

トワーク(TGN)に由来する膜小胞に出芽することでエンベロープを獲得して成

熟ウイルス粒子となり、細胞外へ放出される。 

 UL41 は、モデル図中に青く示した感染直後から感染初期において機能するこ

とが知られている。本研究において、UL41 の関与が新たに示唆された感染後期

の現象であるテグメント獲得過程をモデル図中に黄色で示した。 
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図 2 

UL41 欠損による成熟ウイルス粒子の構成因子の変化 

Vero 細胞に野生型ウイルスである HSV-1(F)、UL41 欠損ウイルス及びその復

帰ウイルスを multiplicity of infection(MOI) 0.01 の条件で感染させた。感染 48

時間後に培養上清を回収し、成熟ウイルス粒子をショ糖密度勾配法で精製した。

精製した成熟ウイルス粒子は、カプシド構成因子であり、成熟ウイルス粒子へ

の取り込み量が一定とされる VP5 の量が揃うように調整して SDS-PAGE 解析

に供して、銀染色した。その中から代表的な結果を示した。野生型ウイルス由

来の成熟ウイルス粒子と比較して、UL41 欠損ウイルス由来の成熟ウイルス粒子

特異的な増加が認められる因子を (黒)矢頭で示した。また、本研究で注目した

ウイルス因子と予測されるものを(白)矢頭で示した。この内、分子量から 150 

kDa 付近の因子は VP5 と予想される。 

分子量マーカーは Broad Range SDS-PAGE Standards(BIORAD)を使用し、

分子量(kDa)を示した。 
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図 3 

UL41 欠損による感染細胞のタンパク質発現量と成熟ウイルス粒子構成因子の

変化 

Vero 細胞に野生型ウイルスである HSV-1(F)、UL41 欠損ウイルス及びその復

帰ウイルスを MOI 0.01 の条件で感染させ、感染 48 時間後に感染細胞と培養上

清を回収した。図 2 と同様に成熟ウイルス粒子を精製し、感染細胞(A)と成熟ウ

イルス粒子(B)を Immunoblot 解析に供し、その代表的な結果を示した。感染細

胞は細胞量を揃え、成熟ウイルス粒子は VP5 の量を揃うように調整した。検出

には主要カプシド構成因子であるVP5、主要テグメント構成因子であるUL41、

UL47、VP16、及び VP22、成熟ウイルス粒子には取り込まれない UL34、UL12

及び ICP8、宿主細胞因子であるHsc70、-actin及び-tubulin抗体を使用した。 

WCE, whole cell extract、virion, 成熟ウイルス 
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図 4 

UL41 の機能 

UL41 は RNase 活性を示すテグメントタンパク質であることから、その機能

は感染細胞において mRNA を分解する RNase としての機能(A)とウイルス粒子

においてテグメントを形成する構造タンパク質としての機能(B)に区別できる。

UL41 欠損ウイルスでは両方の機能が失われているため、RNase 活性のみを消

失した UL41D213N ウイルスを作製して比較することで、UL41 の RNase 活性

依存的な現象とそれ以外の現象を区別した。 
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図 5 

UL41 の RNase 活性が Vero 細胞におけるウイルス増殖に与える影響 

Vero細胞にMOI 5(A)、MOI 0.01(B)の条件で野生型ウイルスであるHSV-1(F)、

UL41 欠損ウイルス及びその復帰ウイルス、UL41D213N ウイルス及びその復

帰ウイルスを感染させた。培養上清と感染細胞をグラフ中に示した時間で回収

し、Vero 細胞を用いたプラークアッセイを行い、感染性ウイルス力価を測定し

た。 
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図 6 

UL41RNase 活性の消失による感染細胞のタンパク質発現量と成熟ウイルス粒

子構成因子の変化 

Vero 細胞に野生型ウイルスである HSV-1(F)、UL41D213N ウイルス及びそ

の復帰ウイルス、UL41 欠損ウイルスを MOI 0.01 の条件で感染させ、感染 48

時間後に感染細胞と培養上清を回収した。図 2 と同様に成熟ウイルス粒子を精

製し、感染細胞(A)と成熟ウイルス粒子(B)を Immunoblot 解析に供し、その代

表的な結果を示した。感染細胞は細胞量を揃え、成熟ウイルス粒子は VP5 の量

を揃うように調整した。検出には図 3 で示した抗体を使用した。 

WCE, whole cell extract、virion, 成熟ウイルス 
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図 7 

仮説；UL47 の成熟ウイルス粒子への宿主細胞因子取り込み制御への関与 

 UL41RNase 活性の消失により、感染細胞における UL47 の発現量が特異的

に減少することに注目した(A)。UL47 はウイルス粒子に最も多く含まれるテグ

メント構成因子であること、また複数のテグメント構成因子と相互作用するこ

とからウイルス粒子のテグメント獲得機構に関与する事を予想し、UL47 が成熟

ウイルス粒子への宿主細胞因子取り込みを制御するという仮説を立てた(B)。 



59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8 

UL47 欠損による感染細胞のタンパク質発現量と成熟ウイルス粒子構成成分の

変化 

Vero 細胞に野生型ウイルスである HSV-1(F)、UL47 欠損ウイルス及びその復

帰ウイルス、UL41D213N ウイルス、UL50 欠損ウイルスを MOI 0.01 の条件で

感染させ、感染 48～60 時間後に感染細胞と培養上清を回収した。図 2 と同様に

成熟ウイルス粒子を精製し、感染細胞(A)と成熟ウイルス粒子(B)を Immunoblot

解析に供し、その代表的な結果を示した。感染細胞は細胞量を揃え、成熟ウイ

ルス粒子は VP5 の量を揃うように調整した。検出には図 3 で示した抗体に加え、

主要テグメント構成因子である UL50 抗体を使用した。 

WCE, whole cell extract、virion, 成熟ウイルス 
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図 9 

UL41 の RNase 活性が感染細胞におけるウイルス因子 mRNA 発現量に与える

影響 

Vero 細胞に野生型ウイルスである HSV-1(F)、UL41D213N ウイルス及びそ

の復帰ウイルスを MOI 5 の条件で感染させた。感染 18 時間後に感染細胞を回

収し、Total RNAを抽出し、逆転写の後にVP5をコードするUL19(A)、UL41(B)、

UL47(C)、VP16をコードするUL48(D)のmRNA量を定量PCR法で解析した。

解析結果のノーマライズには UL41 による分解を受けない 18S rRNA を使用し

た。グラフには 3 回独立して試行した結果の平均値と標準偏差を、HSV-1(F)感

染細胞の値を 1 として相対値を示した。*は P 値が 0.05 以下であることを示す。 
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図 10 

感染細胞における UL47 と Hsp90、Hsc70 の相互作用 

Vero 細胞に野生型ウイルスである HSV-1(F)、MEF-UL47 ウイルスを MOI 5

の条件で感染させた。感染 18 時間後に感染細胞を 0.5 % NP40 バッファーで可

溶化し、Myc 抗体で免疫沈降して Immunoblot 解析に供した。検出には FLAG、

Hsp90、Hsc70、VP23 抗体を使用した。 

WCE, whole cell extract IP, immunoprecipitated 
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図 11 

仮説；Hsp90、Hsc70 による UL47 の安定化  

感染細胞におけるUL47とHsp90及びHsc70の相互作用が示唆されたことに注

目した(A)。Hsp90 は Hsc70 などのシャペロン分子や補助因子と複合体を形成

し、基質を安定化して分解から保護するとされている。従って、Hsp90 及び

Hsc70 が UL47 を安定化するという仮説を立てた(B)。 
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図 12 

UL47 の安定化への Hsp90 の関与  

Vero 細胞に野生型ウイルスである HSV-1(F)と UL41D213N ウイルスを MOI 

5 の条件で感染させた。感染 4 時間後に 1 M 17-AAG(Hsp90 阻害剤)を加え、

17-AAG 存在下で 14 時間感染を進めた。感染 18 時間後に感染細胞を回収して

immunoblot 解析に供した。検出には VP5、UL47、VP16、Hsp90、-actin 抗

体を使用した。 
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図 13 

UL47 の安定化への Hsc70 の関与  

Vero 細胞に野生型ウイルスである HSV-1(F)と UL41D213N ウイルスを MOI 

5 の条件で感染させた。感染 4 時間後に 50 M VER155008(Hsc70 阻害剤)を加

え、VER155008 存在下で 14 時間感染を進めた。感染 18 時間後に感染細胞を

回収して immunoblot 解析に供した。検出には VP5、UL47、VP16、Hsc70、

-actin 抗体を使用した。 
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図 14 

仮説；UL41 による Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーの活性化 

 感染細胞において、UL41 の RNase 活性と Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナ

リーが共通して UL47 の発現量を増加させることに注目した(A)。また、UL41

の RNase 活性依存的な UL47 発現量の制御は、mRNA 量の変化を伴わないこ

とから、UL47 の安定性に関与する事が予想された。従って、UL41 は RNase

活性依存的に Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーの機能を亢進し、UL47 の発

現量を増加させるという仮説を立てた(B)。 
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図 15 

HSV-1 の感染が Luciferase 発現量に与える影響 

Luciferaseを発現するアデノウイルスを感染させたVero細胞に野生型ウイル

スである HSV-1(F)、UL41D213N ウイルス及びその復帰ウイルスを MOI 5 の

条件で重感染させた。HSV-1 感染 18 時間後に感染細胞を回収し、Luciferase

活性(A)および Luciferase、Hsp90、-actin の発現量(B)を解析した。グラフに

は 3 回独立して試行した結果の平均値と標準偏差を、野生型ウイルスである

HSV-1(F)感染細胞の Luciferase 活性に対する割合で示した。Hsp90 の阻害は、

野生型ウイルスである HSV-1(F)感染 4 時間後に 1 M 17-AAG(Hsp90 阻害剤)

を加え、17-AAG 存在下で 14 時間感染を進めることで行った。*は P 値が 0.05

以下であることを示す。 
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図 16 

Hsp90、Hsc70 および UL41RNase 活性が Venus-UL47 の細胞内局在に与える

影響 

Vero 細胞に Venus-UL47/UL41D213N ウイルス及び Venus-UL47/UL41 

D213N-Repair ウイルスを MOI 5 の条件で感染させた。感染 4 時間後に 1 M 

17-AAG(Hsp90 阻害剤)、50 M VER155008 (Hsp70/Hsc70 阻害剤)を加え、

各阻害剤存在下で 14 時間感染を進めた。感染 18 時間後にパラホルムアルデヒ

ドで細胞を固定し、共焦点顕微鏡で Venus- UL47 の細胞内局在を解析した。 

DIC,Differential interference contrast green; Venus-UL47 scale bar;10 m 
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図 17 

Hsp90 と Hsc70 が成熟ウイルス粒子構成因子の制御に与える影響 

Vero 細胞に MOI 0.01 の条件で野生型ウイルスである HSV-1(F)を感染させ、

感染 18 時間後に 1 M 17-AAG(Hsp90 阻害剤)、50 M VER155008 (Hsp70/ 

Hsc70 阻害剤)を加え、各阻害剤存在下で 30 時間感染を進めた。感染 48 時間後

に感染細胞と培養上清を回収した。図 2 と同様に成熟ウイルス粒子を精製し、

感染細胞と成熟ウイルス粒子を Immunoblot 解析に供し、その代表的な結果を

示した。感染細胞は細胞量を揃え、成熟ウイルス粒子は VP5 の量を揃うように

調整した。検出には VP5、UL47、VP16、ICP8、-actin 抗体を使用した。 

WCE, whole cell extract、virion, 成熟ウイルス 
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図 18 

UL41RNase 活性と Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーによる、成熟ウイルス

粒子への宿主細胞因子取り込み制御モデル 

 ウイルスが細胞に侵入した際に、カプシドと共に細胞質に放出された UL41

は RNase 活性依存的に Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーの機能を制御し、

ウイルスタンパク質の合成に適した環境を形成すると考えられる。UL47 は、

Hsp90-Hsc70 シャペロンマシナリーの作用により安定化し、分解から保護され

ることで感染細胞における発現量を増加させ、カプシドのテグメント獲得過程

において、成熟ウイルス粒子へ宿主細胞因子が取り込まれることを抑制すると

考えられる。 
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