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ヘルペスウイルスの病態の違いを生む仕組みを発見 

抗ウイルス因子 APOBEC3 から逃れる力が病態の違いを左右する 
 

 

神戸大学大学院医学系研究科臨床ウイルス学分野の有井潤准教授（現・広島大学大学院医系科学研究

科教授）、森康子教授らは、藤田医科大学および米国テキサス大学との国際共同研究により、ヒトの抗

ウイルス因子APOBEC3から逃れる力の違いが、ヒトヘルペスウイルス6Aとヒトヘルペスウイルス6Bの

病態の違いを生み出す重要な要因であることを明らかにしました。これは、近縁でありながら異なる病

態を示す理由を、宿主とウイルスの攻防という視点から示した成果であり、ヘルペスウイルス感染症の

理解と治療法開発の前進が期待されます。この研究成果は、５月１日付でNature Communicationsに掲

載されました。 
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ポイント 

・近縁なヘルペスウイルスで病態が異なる理由の一端を解明しました。 

・病原性の高い HHV-6B は、ウイルスタンパク質 U28 を使って APOBEC3 の働きを抑えることを明ら

かにしました。 

・宿主とウイルスの攻防が病態の違いを生む可能性を示し、新たな治療戦略につながる成果です。 

 

研究の背景 

ヒトに感染するウイルスの中には、はっきりとした病気を引き起こすものがある一方で、ほとんど症

状を示さずに長く体内に潜伏するものもあります。ウイルスがどの細胞に感染できるか、細胞内でどれ

だけ効率よく増えるか、さらに宿主の免疫防御をどのように回避するかは、病気の起こりやすさや重症

度を左右する重要な要因と考えられています。しかし、こうした要因だけでは、よく似たウイルスどう

しで病態が大きく異なる理由を十分に説明できませんでした。 

ヒトヘルペスウイルス 6A と 6B（HHV-6A と HHV-6B）※１は、成人の多くが感染しているありふれた

ウイルスです。この 2 種類のウイルスは遺伝情報の 9 割以上を共有する近縁なウイルスですが、ヒトで

示す病態には大きな違いがあります。HHV-6B は突発性発疹の原因として知られ、免疫が低下した患者

さんでは脳炎や肺炎などの重い合併症を起こすことがあります。一方、HHV-6A はヒトでは一般に症状

を示さないと考えられています。これほどよく似たウイルスでありながら、なぜ病原性に違いが生じる

のかは、よく分かっていませんでした（図 1）。 

これまで、ウイルスが細胞に侵入する際に利用する受容体

の違いが、その性質の違いに関わると考えられてきました。

しかし、受容体を持つ細胞でも HHV-6A が増えにくい場合

があることから、細胞への侵入後に働く別の仕組みが存在す

ると考えられました。そこで本研究では、ウイルスが細胞内

に入った後の過程に注目し、宿主細胞が本来もつ抗ウイルス

因子が、HHV-6A と HHV-6B の増え方や病態の違いに関わ

っているのではないかと考え、研究を進めました。 

 

研究の内容 

本研究では、よく似た二つのヘルペスウイルスである HHV-6A と HHV-6B について、なぜ病態に違

いが生じるのかを調べました。まず、両ウイルスの増えやすさが異なる T 細胞株を比較したところ、細

胞が本来もつ抗ウイルス因子「APOBEC3」※２の量に違いがあることが分かりました。APOBEC3 は、

ウイルスの遺伝情報に変異を入れることで感染を抑える防御因子です。HHV-6B が増えやすい細胞で実

際に解析すると、HHV-6A ではウイルスゲノム※3 に多数の変異が入り、増殖が強く抑えられていました

が、HHV-6B ではこうした変異は少なく、増殖が保たれていました（図 2）。さらに、APOBEC3 の一部

を抑制すると HHV-6A は増えやすくなり、ウイルスゲノムに入る変異も減少しました。これらの結果か

ら、HHV-6A は APOBEC3 の作用を強く受ける一方、HHV-6B はそれを回避していることが明らかにな

りました。 

 

 

 

 

 

図 1. HHV-6B は突発性発疹や脳炎な

どの原因として知られている一方、

HHV-6A が引き起こす病気は、まだ十分

には分かっていない。©有井潤(CC BY) 
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次に、HHV-6B がどのようにして APOBEC3 から逃れているのかを調べたところ、ウイルスがもつ

U28※4 というタンパク質が重要な役割を果たしていました。HHV-6B U28 は、複数の APOBEC3 タンパ

ク質と結合し、それらを本来働く核の中から細胞質へ移動させ、さらに量そのものも減少させていまし

た。つまり HHV-6B は、U28 を使って宿主の防御因子を無力化し、自分のゲノムが傷つくのを防いでい

たのです。実際、U28 の発現を抑えると、HHV-6B 感染細胞における APOBEC3 の量が回復し、ウイル

スゲノムに変異が増えました（図 2）。 

さらに興味深いことに、HHV-6A の U28 タンパク質そのものにも APOBEC3 を抑える働きはありま

したが、感染細胞の中で作られる量が HHV-6B より少ないことが分かりました。このため、HHV-6A で

は APOBEC3 を十分に抑えきれず、ゲノムに変異が蓄積しやすいと考えられます。実際、患者さん由来

のウイルスゲノムを調べると、HHV-6B では全体としてゲノムの安定性が保たれていたのに対し、HHV-

6A では多くの変異が蓄積していました（図 2）。これらの結果は、APOBEC3 から逃れる力の差が、HHV-

6A と HHV-6B の性質や病態の違いを生み出す重要な要因であることを示しています。 

 

 

 

今後の展開 

本研究により、ウイルスそのものの性質だけでなく、宿主がもつ抗ウイルス因子をウイルスがどこま

で回避できるかが、病態の違いを生み出す重要な要因であることが示されました。今後、HHV-6B が利

用する U28 の働きや APOBEC3 との相互作用をさらに詳しく調べることで、ウイルスの回避戦略を妨

げる新たな治療法の開発につながる可能性があります。また、本研究で示された「宿主とウイルスの攻

防が病態の違いを生む」という考え方は、他のヘルペスウイルスや関連する感染症の病原性を理解する

うえでも、新しい視点を与えることが期待されます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

図 2.  HHV-6A は APOBEC3 の作用を強く受ける一方、HHV-6B はこれを回避する。その結果、

HHV-6B は APOBEC3 が働く細胞でもゲノムを比較的安定に保ち、増殖できる。©有井潤(CC BY) 
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用語解説 

※1 ヒトヘルペスウイルス 6A・6B（HHV-6A・HHV-6B） 

多くの人に感染しているヘルペスウイルスの仲間。HHV-6B は小児の突発性発疹のほか、脳炎などの

原因となることがある。一方、HHV-6A がヒトで直接引き起こす病気は、まだ十分には分かっていな

い。 

 

※2 APOBEC3 

細胞がもつ抗ウイルス因子。ウイルスの遺伝情報に変異を入れて増殖を抑える働きをもつ。ヒトでは

7 種類が知られている。 

 

※3 ゲノム 

生物やウイルスの設計図となる遺伝情報全体。 

 

※4 U28 

HHV-6A および HHV-6B がもつウイルスタンパク質の一つ。本研究では、HHV-6B が宿主の抗ウイル

ス因子 APOBEC3 の働きを抑えるために利用することが示された。 
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