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員（元・大学院生）、木村宏 教授らの研究グループは、名古屋市立大学大学院医学研究
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純ヘルペスウイルス 1 型の感染に関与する宿主因子の網羅的な探索により、ヘパラン硫

酸の生合成に関与する一連の遺伝子を同定し、PAPSS1 遺伝子と単純ヘルペスウイルス

1 型感染の関係を明らかにしました。 
細胞表面の糖鎖であるヘパラン硫酸が、ウイルス粒子と標的細胞との吸着を補助し、

ウイルス粒子の細胞への侵入に寄与していることがわかり、これは単純ヘルペスウイルス

1 型だけでなく、B 型肝炎ウイルスやヒト風邪コロナウイルスにも共通していました。ウイル

ス感染の理解が深まり、感染をコントロールする技術開発に繋がることが期待されます。 
本研究成果は、2022 年 7 月 19 日付（現地時間）国際科学雑誌『Communications 

Biology』オンライン版に掲載されます。 
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創造研究推進事業 (JPMJPR19H5)、日本医療研究開発機構 新興・再興感染症研究基
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【ポイント】 
 網羅的な単一遺伝子ノックアウトスクリーニングから単純ヘルペスウイルス 1 型の感染

に関与する宿主因子を同定した。 
 本研究で同定された宿主因子には、細胞表面糖鎖であるヘパラン硫酸（注 1）の生合成

に関わる遺伝子が多く含まれていた。 
 単純ヘルペスウイルス 1 型の感染に関与する宿主因子の一つとして PAPSS1（注 2）を

本研究で同定した。 
 糖鎖の硫酸化修飾を担う遺伝子 PAPSS1 の活性は、その側系遺伝子（注 3）PAPSS2

でも補完されることが示された。 
 PAPSS1 遺伝子の機能を欠損（ノックアウト）すると、細胞表面のヘパラン硫酸量が減り、

単純ヘルペスウイルス 1 型だけでなく、B 型肝炎ウイルスやヒト風邪コロナウイルスの細

胞への吸着も低下し、ヘパラン硫酸は多くのウイルスで細胞への吸着に利用されている

ことが明らかになった。 
 
【研究背景と内容】 

 
単純ヘルペスウイルス 1 型は、ヒトに口唇ヘルペスや皮膚疾患から失明の原因になる眼

疾患や致死的な脳炎まで多様な病態を引き起こします。人類の 70％以上が単純ヘルペスウ

イルス（単純ヘルペスウイルス 2 型も含む）の感染者とされるほど“ありふれた”ウイルスです。

しかし、この“ありふれた”ウイルスと宿主因子の関係はいまだ十分にわかっていません。そ

こで、本研究グループは、網羅的な単一遺伝子ノックアウトスクリーニングから単純ヘルペス

ウイルス 1 型の感染に関与する宿主因子の同定を試みました。そして、細胞表面糖鎖である

ヘパラン硫酸の生合成に関わる一連の遺伝子群を単離することにより、糖鎖の硫酸化修飾

を担う遺伝子 PAPSS1 が単純ヘルペスウイルス 1 型の感染に関わる新たな宿主因子であ

ることを見出しました。PAPSS1 遺伝子の機能を欠損（ノックアウト）すると、細胞表面のヘパ

ラン硫酸量が 1/100 以下に減少し（図 1）、単純ヘルペスウイルス 1 型の細胞表面への吸着

が 1/1000 以下に低下しました（図 2）。これにより、感染の第一ステップである単純ヘルペス

ウイルス 1 型の細胞表面への吸着にはヘパラン硫酸が関与していることが確認されました。



 

また、PAPSS1 遺伝子をノックアウトすると、単純ヘルペスウイルス 1 型だけでなく、B 型肝

炎ウイルスやヒト風邪コロナウイルスの細胞への吸着量も低下したことから、多くのウイルス

が細胞への吸着にヘパラン硫酸を利用していることが分かりました（図 2）。これは、ヘパラン

硫酸の持つマイナス電荷によって、ウイルス粒子との間に静電相互作用が生じて、ウイルス

が細胞表面に引き寄せられ、留まりやすくなることが要因です。ヘパラン硫酸にウイルス粒

子が引っ掛かることで、細胞周囲にウイルス粒子が留まり、数的・時間的に細胞膜上の受容

体とコンタクトする確率が上がるため、感染が成立しやすくなると考えられます。 
同時に、PAPSS1 の機能解析を行う中で、その側系遺伝子 PAPSS2 でも 3'-ホスホアデノ

シン-5'-ホスホ硫酸の合成が可能であり、相互にその機能を補完しあっていることが示唆さ

れました。 

   

 
【成果の意義】 

今回の研究成果により、単純ヘルペスウイルス 1 型をはじめ、多くのウイルスでヘパラン

硫酸が感染の初期に重要な役割を担っていることが確認され、細胞表面のヘパラン硫酸と

ウイルス粒子の蜜月関係が明らかとなりました。 
今後は、ウイルス感染の理解をさらに深め、感染をコントロールする技術開発に繋がるこ

とが期待されます。 
 
【用語説明】 
（注 1）ヘパラン硫酸：グルクロン酸と N-アセチルグルコサミンからなる二糖単位が繰り返され

た骨格を持つ多糖。硫酸基が含まれており、マイナス電荷を有する。各糖残基が様々なパタ



 

ーンで硫酸化されることで構造に多様性がもたらされ、細胞増殖や炎症制御、傷の治癒など

の様々な生理機能に関与している。 
 
（注 2）PAPSS1：哺乳類では唯一の硫酸基の供給源となる 3'-ホスホアデノシン-5'-ホスホ硫

酸を合成する酵素をコードする遺伝子。 
 
（注 3）側系遺伝子：進化の過程で遺伝子重複によって生じたと考えられる類似遺伝子で、異

なる機能を獲得している場合もある。 
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