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健常人に広く潜伏感染しながら，特に臓器移植患者などで重篤な感

染症を引き起こす DNA ウイルスであるヒトサイトメガロウイルス

（HCMV）は，日和見病原体として臨床では大きな問題となってい

るが，その自然免疫認識機構についてはまだ充分に明らかにされて

いない．そこで，HCMV 感染を認識する PRR の同定を試みた結果，

既知の DNA センサー分子の中で IFI16 が HCMV 感染による自然

免疫応答の活性化に関与することを示唆する結果を得た．一方，

IFI16 に会合する HCMV 由来のタンパク質として，構造タンパク

質 pp65 を見出した．このような結果を基に本研究では，HCMV 感

染による IFI16 経路の活性化の分子基盤を明らかにすることを目

的とした． 

研究内容・成果 
 

すでに我々の結果より，HCMV 感染時に活性化される自然免疫応

答に既知の細胞質 DNA センサー分子 IFI16 が関与することが認め

られている．実際に，IFI16 をノックダウンした細胞において，

HCMV の複製増加が認められた．さらに HCMV 由来の PAMPs と

して，HCMV 由来の DNA に着目し，IFI16 に認識されるのかを検

討した．その結果，予想に反して，HCMV-DNA を細胞内に導入し

た際に誘導される自然免疫応答への関与が認められなかった．こう

いった背景により，IFI16 は HCMV 由来の未知なる因子を認識し

ている可能性が考えられた．一方，IFI16 に会合する HCMV 由来

のタンパク質として構造タンパク質 pp65 を見出しており，この

pp65 の自然免疫応答への影響について検討したところ，pp65 を細

胞に過剰発現しただけでも、IFN-βの発現誘導が認められた．さら

に，その pp65 による自然免疫応答の活性化は，IFI16 依存的であ

った．これらのことから，IFI16 は HCMV 感染時において，その

構造タンパク質 pp65 を認識することで，自然免疫応答を活性化し

ている可能性が考えられた．実際の HCMV 感染時において，pp65



が自然免疫応答を活性化するかについて検討するため，pp65 欠損

HCMV を作製し，I 型 IFN 発現誘導を検討した．その結果，WT

の HCMV と比較し，有意に IFN-βの発現誘導の減少が認められ

た．さらにこの結果と一致して，pp65 欠損 HCMV では WT の

HCMV と比較し，ウイルス量の増加が認められた．これらの結果

から，pp65 は実際の HCMV 感染において，自然免疫応答を活性化

していることが考えられた．IFI16 と pp65 の会合特性について検

討すると，これまで報告されていた IFI16 の DNA 認識部位とは異

なる部位に pp65 が会合することが見出され，IFI16 は DNA 認識

とは異なる機構によって，pp65 を認識していることが示唆された．

一方，pp65 は宿主のキナーゼによってリン酸化修飾を受け，かつ

それ自身キナーゼ活性を有することが報告されていることから，

pp65 のタンパク質修飾による IFI16 認識経路への影響についての

検討を行った．pp65 は豊富にリン酸化修飾されることが知られて

いることから，pp65 全体を脱リン酸化処理し，pp65 と IFI16 との

会合性を検討した結果，その会合性に変化は認められなかった．ま

た，pp65 のキナーゼ活性の IFI16 経路への影響を検討すると，

IFI16 との会合に異常は認められず，そのキナーゼ変異体 pp65 を

細胞に過剰発現させても自然免疫応答は認められなかった．このこ

とは，pp65 のキナーゼ作用に IFI16 経路を ON にする役割がある

ことを示唆していると考えている．これらもまとめて近いうちに論

文としてまとめる予定である。 
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