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遺伝子改変によるカポジ肉腫関連ヘルペスウイルス複製機構解明  
 

1．研究の目的 

本申請研究では、我々の得意とするウイルスゲノム改変技術により、カポジ肉腫関連ヘルペス

ウイルス(KSHV)のウイルス複製機構を解明し、さらにウイルス複製阻害化合物を創生する。KSHV

は感染者の免疫不全時にカポジ肉腫やリンパ腫を発症する腫瘍ヘルペスウイルスで (図 1) 、唾

液や性交渉を介してヒト間で伝播する。健常人における KSHV の既感染率は、アフリカでは 50%

以上(約 6 億人)、日本では約 1-2%(約 100 万人)と報告されている。また、世界ではエイズ発症

者のうち年間 20万人以上が KSHV 関連腫瘍により死亡している。 KSHV は健常人に感染すると潜

伏感染と溶解感染サイクルの 2 つの感染様式を示す。 

潜伏感染期ではウイルスは環状 2 本鎖 DNA として核内で保持され感染者の免疫不全時にカポ

ジ肉腫やリンパ腫を発症する。一方で、紫外線等により感染細胞が溶解感染期(ウイルス複製期)

に移行すると核内でキャプシド形成とゲノム複製が行われ、ゲノムを内封した成熟キャプシド

は外皮エンベロープを獲得し、宿主細胞から出芽する。この全過程のなかでも、連結ゲノム前駆

体として合成されるウイルス DNA 複製と切断機構、ゲノムのキャプシド内腔への挿入やキャプ

シドの核脱出は真核生物には類似の機構はなく、その殆どが不明である。そこで本研究ではこれ

ら KSHV の複製機構の不明な点を解明する。そして得られた知見と研究ツール、さらに我々の開

発したシーズ化合物を活用し、ウイルス複製阻害剤開発へと研究を展開する。 

ヒトヘルペスウイルスは現在までに 8 種類同定され、バラシクロビル等の有効なウイルス薬

も開発されているが、KSHV には無効である。つまり KSHV の発見から 29年が経過した現在でも、

KSHV の治療薬は開発されておらず、さらに複製機構も不明のままである。しかし、比較的研究

が進んでいる他のヘルペスウイルス研究と我々グループの一貫した KSHV 研究により、KSHV の複

製過程は以下のように推論されている (図 2)。 

KSHV は溶解感染期に移行すると、キャプシド等の構造蛋白質が発現し、核内でキャプシドが

形成される。一方、ウイルスゲノムは鎖状にターミナルリピート(TR)部で連結した連結ゲノムと

して複製される。この前駆体 DNA は TR 部で、ターミナーゼ複合体により切断されキャプシド内

に挿入される。ゲノムを内封し正 20 面体を形成した成熟キャプシドは核から細胞質へ移行する。

上述の推測された KSHV 複製過程は複数のウイルス研究者により支持されているが、その真偽と

分子機構の多くは不明のまま残されている。そこで、本研究では KSHV 複製過程で特に不明な点

が多いキャプシド形成機構を解明する。特に、ウイルス構造蛋白質発現、ウイルスゲノム複製と

切断、キャプシド形成・成熟、ゲノムのキャプシド挿入、キャプシドの核脱出の分子機構を解明

する。そして得られた知見や過去のシード化合物を活用してウイルスゲノムの複製阻害化合物

を開発する。 

 

 

2．研究の計画 

申請者のウイルス複製研究の成果、および他グループの先行研究により、KSHV 複製は以下の

とおり推測される(図 3)。感染細胞が溶解感染期に移行するとキャプシド等の構造遺伝子が転写

される。キャプシド蛋白質は核内で自己会合しプロキャプシドを形成し、キャプシド内壁が外壁

から切り離されて Bキャプシドへと変化する。一方で、ウイルスゲノムは鎖状にターミナルリピ

ート(TR)部で連結した前駆体ゲノムとしてウイルス性ポリメラーゼ ORF9 等により複製される。

この前駆体 DNA はターミナーゼ複合体により TR 部で切断され、キャプシド内に挿入される。す



ると、キャプシド内壁が排出され、頂点因子により正 20 面体の成熟キャプシドが形成され、核

から細胞質へ移行すると推測されている。 

本申請研究（3年間）では複製イベントに重要と思われるが不明なまま残されている黄色ハイ

ライトで示したイベントとウイルス ORF（図 3）を研究対象とする。 

 

 

初年度（2025 年）の計画  

 ウイルス複製に重要と考えられる各ウイルス ORFの欠損 KSHV の作製を実施する。つまり、(A)

遺伝子発現に関わる ORF34、(B)ゲノム複製に関わる DNA ポリメラーゼ ORF9、プライマーゼ PAF、

(C)ターミナーゼ構成因子 ORF29、(D)頂点分子 ORF32、(E)成熟キャプシドの核脱出に関わる ORF67

と ORF69 の欠損ウイルスを、作製する。さらに、それら遺伝子欠損 KSHV のウイルス学的特徴（感

染能やウイルス形態、遺伝子発現、ゲノム複製、孫ウイルスの産生量と感染能力）の解析と、電

子顕微鏡によるキャプシド形態の解析、さらに、相互作用する細胞性およびウイルス性結合因子

の解析を実施する。  

  

2 年目（2026 年）の計画  

当初の申請書に記載のとおり、前年度（2025 年）の研究計画を引き続き行う。図 3 黄色ハイ

ライトで示したキャプシド形成に関わる各 ORFが欠損した遺伝子改変 KSHV の作製は昨年度に概

ね完了している。それら各 ORF 欠損 KSHV のウイルス学的特徴とウイルス複製に関する表現型、

さらに、電子顕微鏡を用いたキャプシド形態解析や、各 ORFのウイルス性（および細胞性）相互

作用分子の MS 解析を実施し各 ORFのキャプシド形成やウイルス複製に関する機能を解明する。  

次に、我々が世界に先駆けて発見したサッカーボール様キャプシドと名付けた新規キャプシ

ドの実態を解明する。この新規キャプシドは今まで報告がなく、その構成成分や生物学的意義は

全く不明である。また、正常なキャプシド形成やサッカーボール様キャプシド形成に関わるウイ

ルスタンパク質同士の分子間相互作用の詳細なメカニズム解明のため、我々は人工知能

AlphaFold2 により予測されたタンパク質間の予想結合モデルを活用する。 

3年目（2027年）の計画  

申請書に記載のとおり、下記研究課題は 2026 年度途中から開始する。過去に開発したシード

化合物 CNDAGを活用し、ウイルスゲノムの複製阻害化合物を開発する。核酸誘導体 CNDAGはウイ

ルス選択性を持つアシクロビルと、β 脱離反応により DNA 鎖切断活性を持つ核酸誘導体 CNDAC

の二つの長所を融合させたハイブリッド化合物である。北大・市川グループと共同で CNDAGを基

本骨格とした 18 種類の CNDAGの誘導体類を合成中であるが、その半分は既に合成が完了してい

る。これらの合成と活性評価、CNDAGの作用機序解析を進める。 

 

3．研究の成果 

初年度（2025 年）の研究成果 

 申請時の計画書どおり、ウイルス複製に重要と考えられる各ウイルスORFの欠損KSHVの作製は、

ほぼ全て完了した。つまり、(A)遺伝子発現に関わるORF34、(B)ゲノム複製に関わるDNAポリメラ



ーゼORF9、プライマーゼPAF、(C)ターミナーゼ構成因子ORF29、(D)頂点分子ORF32、(E)成熟キャ

プシドの核脱出に関わるORF67とORF69の欠損ウイルスを、当初の計画どおり作製した。さらに、

それら遺伝子欠損KSHVのウイルス学的特徴（感染能やウイルス形態、遺伝子発現、ゲノム複製、

孫ウイルスの産生量と感染能力）の解析と、電子顕微鏡によるキャプシド形態の解析(大阪医科

薬科大・鈴木先生の協力)、さらに、相互作用する細胞性およびウイルス性結合因子の解析(東京

薬科大・伊藤先生の協力)も実施した。 

 その結果、(A)ORF34はウイルスの後期遺伝子発現を活性化する転写開始複合体の構成因子と

して機能することを解明し、その成果を米国微生物学会の旗艦誌に発表した(Watanabe T J. 

Virology 2024)。さらに、(C)ORF29は前駆体ゲノムのTR部切断活性を有すること、またキャプシ

ド挿入に関わるターミナーゼ複合体形成能も有し、成熟キャプシドの形成に必須であることを

解明した。なお、ORF29の研究成果は、米国微生物学会の学術OA誌に発表した(Iwaisako Y. 

Microbiology Spectrum 2025)。 

 

4．研究の反省・考察 

 研究課題(B)、(D)に関しては、論文投稿まで至らなかった。研究完成まで解明しなければなら

ない幾つかの課題が残った。現在、論文発表に向けて研究を遂行中である。これらの研究成果に

より、申請時の研究計画の 9割以上の目標を達成したと言える。 
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