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大阪大学免疫学フロンティア研究センターの荒瀬尚教授／北海道大学大学院薬学研究院の前仲勝

実教授らの共同研究グループは、単純ヘルペスウイルスが宿主の免疫細胞から排除されることなく、

体内へ入り込む巧妙な感染機構を解明しました。 

 

 単純ヘルペスウイルスは哺乳類の免疫細胞表面にある PILRを利用して、免疫応答を抑えるこ

とで細胞に感染します。 

 PILRが単純ヘルペスウイルス表面の糖鎖とペプチドを同時に認識する分子機構を世界で初め

て解明しました。 

 感染症・免疫などの生命現象の理解につながるとともに、新規抗ウイルス薬、免疫調節薬、ワ

クチンの効果を高める薬(免疫賦活化剤、アジュバント)などを開発するための基盤となります。 

 

＜研究の背景と経緯＞ 

ＤＮＡからつくられたたんぱく質はその後、糖鎖やその他分子が付加されることで、生体内で機

能するようになります。翻訳後修飾の１つである O 型（オー型）糖鎖注１）修飾は、生理学的事象で

非常に重要ですが、構造的に複雑で多様で不均一であるため、その詳細な機能について理解するこ

とは困難でした。一方で、複雑な構造であるために、生体内では細胞の状態のマーカーとして機能

しています。例として、腫瘍形成・転移および免疫システム、感染症、血液型、発生・分化におい

て、さらにバイオ医薬においてもその機能の重要性が近年注目されています。 

 単純ヘルペスウイルスは、好中球やマクロファージなどの免疫細胞表面にある抑制型免疫受容体

PILRを利用して宿主の免疫系に排除されず、宿主に感染しています。これまでに、ウイルス膜表

面に存在するエンベロープ分子注２）gB たんぱく質の、安定な構造をとっていないフレキシブルな領

域に含まれる O 型糖鎖修飾部位に PILRが結合することによって、細胞侵入が誘導されることが分

かっていました（図１）。しかし、PILRが不均一な O 型糖鎖と非構造的なペプチド領域をどのよ

うに特異的に認識しているのか、その立体構造や認識機構についての知見は得られておらず、詳細

は不明のままでした。 

 

＜研究内容＞ 

今回研究グループは、リガンド結合前の PILR（PILR単体）、および結合後の PILR（複合体）

の結晶構造を決定することに成功しました。

 まず、ウイルス表面の gB たんぱく質のうち、PILR結合に必要な部位の同定を行いました。さ

まざまな構造の糖や gB たんぱく質の PILR結合領域（図１）周辺の糖ペプチドを用いて、PILR

がたんぱく質を認識するために必要なユニット構造を同定しました。その結果PILRは特定のgB

ペプチド（Ｇｌｙ－３Ｐｒｏ－２Ａｌａ－１Ｔｈｒ＋１Ｐｒｏ＋２Ａｌａ＋３Ｐｒｏ＋４）を含むシアル化 O

型糖鎖注３）を認識することが分かりました。逆に、単純ヘルペスウイルスが侵入する際に、この７

つのアミノ酸からなる糖ペプチドを添加すると、PILRの gB 結合部位が塞がれ、侵入阻害剤とし

て利用できることが分かりました。 
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構造解析のために PILR単独およびこの糖ペプチドを混合した PILRの結晶化を行い、放射光施

設Ｐｈｏｔｏｎ ＦａｃｔｏｒｙおよびＳＰｒｉｎｇ－８においてＸ線回折データを収集しました。

その結果、PILR単独の結晶構造は 1.3Å（オングストローム）の分解能で決定することができまし

た（図２左）。PILRは典型的な免疫グロブリン様－サンドイッチ構造注４）を持っていることが分

かり、既知構造ではシアル酸注５）を認識する受容体Ｓｉｇｌｅｃファミリー注６）の１つ、Ｓｉｇｌｅ

ｃ－１／ｓｉａｌｏａｄｈｅｓｉｎと最も高い相同性を示しました。また、Ｓｉｇｌｅｃファミリ

ーで保存され、シアル酸認識に必須であるアルギニン残基、”essential R”が PILRでも保存されて

おり、糖との結合に寄与していることが予測されました。

次に、単純ヘルペスウイルス gB たんぱく質由来の糖ペプチドとの複合体構造を決定しました（図

２中央・右）。PILRは糖部分だけではなく、ペプチド領域も同時に認識するというユニークな結合

をしていました（図２右）。また、結合に伴い、PILRは大きく構造変化しており、変化した部分は

糖ペプチドの認識に直接関わっていました（図２）。 また、”essential R”に相当する１２６番目の

アルギニン残基（Ａｒｇ１２６）はリガンドである糖ペプチドのシアル酸と直接作用しており（図

３）、PILRにおいても、”essential R”が糖認識において必須であることを結晶構造から明らかにす

ることができました。さらに、結晶構造解析によって分子レベル、細胞レベルで変異体解析注７）を

行い、糖ペプチドと PILRの相互作用には糖、ペプチドの両方が必要であること、”essential R”が

シアル酸認識に必須であることを確認しました。さらに、PILRに結合する複数のたんぱく質の共

通モチーフについては今まで不明でしたが、今回得られた構造情報からその結合モチーフを推定し

ました。 

 

＜今後の展開＞ 

PILRのリガンドとなるＯ型糖鎖修飾たんぱく質は近年続々と同定され、PILRリガンドファミリ

ーを形成しています。それらは、①シアル化が必須であること、②シアル酸を含む糖鎖の構造が重

要であること、③Ｏ型糖鎖修飾されたペプチド配列にも特異性があること、というユニークな特徴

を示しています。また、免疫細胞に発現するものだけではなく、神経細胞に発現するものも存在し、

PILRを介するシグナルの幅広い機能が示唆されています。今回その認識機構は、他の糖認識受容

体とは異なり、糖だけでなく糖とペプチドの両方を同時に認識していることが明らかになりました。

PILRは、免疫系、神経系、ウイルス感染において幅広く機能を発揮しており、PILRを阻害する

単純ヘルペスウイルスの侵入阻害剤の開発のみでなく、PILRを介する免疫の調節を行う薬剤の開

発に必須となるデータを得られたことになります。今後、抗ウイルス薬や免疫調節薬・ワクチンの

効果を高める薬(免疫賦活化剤、アジュバント)の開発における基盤情報として利用していく予定です。 
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＜用語解説＞ 
 

注１）O 型糖鎖 

たんぱく質のセリンまたはスレオニン残基に結合している糖鎖。一方、アスパラギン残基に結合

している糖鎖は N 型糖鎖と呼ぶ。 

 

注２）エンベロープ分子 

単純ヘルペスウイルス、インフルエンザウイルス、ヒト免疫不全ウイルスなどのウイルス粒子を

覆っている表面の膜構造に埋まっているたんぱく質。宿主細胞への感染時に重要な役割を果たして

いる。 

 

注３）シアル化 O 型糖鎖 

シアル酸を含む O 型糖鎖。 

 

注４）免疫グロブリン様－サンドイッチ構造 

免疫グロブリン様分子に特徴的な－シートが、互いに向かい合い球状ドメインを形成する構造。 

 

注５）シアル酸 

細胞表面の糖鎖の末端に付加している糖の一種。最も一般的なシアル酸はＮｅｕ５Ａｃで、生体

内には多数のシアル酸誘導体が存在する。 

 

注６）Ｓｉｇｌｅｃファミリー 

Ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｌｅｃｔｉｎ（Ｓｉｇｌｅｃ）

ファミリーは、シアル酸特異的に結合するレクチンの一種。複数のＩｇドメインから構成されるＩ

型膜たんぱく質であり、ヒトではこれまでに１４種類のＳｉｇｌｅｃ が同定されている。 

 

注７）変異体解析 

たんぱく質の機能的に重要だと思われる部位のアミノ酸残基を本来とは異なるアミノ酸に置換す

ることによって、機能の消失または維持を調べる方法。本研究では、糖ペプチド結合に関与すると

予想される PILRのアミノ酸残基をＡｌａに置換し、結合能と感染能の変化を調べた。 
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＜参考図＞ 

 

 

 

 

 

 

図１ これまでに分かっていた単純ヘルペスウイ

ルス (HSV-1) の細胞侵入機構 

単純ヘルペスウイルスは、宿主の免疫細胞上の抑制

型受容体 PILRに結合することによって宿主細胞

へ侵入し、感染が成立する。これまでに PILRは、

gB たんぱく質の構造的部位ではなく、フレキシブ

ル領域の O 型糖鎖および修飾されているペプチド

領域に結合することをすでに報告してきた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 今回明らかにした PILR単独および糖ペプチド複合体の結晶構造 

単純ヘルペスウイルス gB たんぱく質の一部である糖ペプチドを結合前（左）と結合後（真中および右）の PILR

構造をリボンモデルで示した。黄色で囲ったスティックモデル表示の糖ペプチドが結合することによって、PILR

の全体構造は変化しないが、赤色で囲った部分が大きく構造変化（主に黄緑色のリボンの構造変化）している。

右図では、糖鎖（マジェンタとオレンジ色）とペプチド（シアン）が同時に PILRに認識されていることが分かる。 

 

 

essential R 
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図３ PILRと構造類似性の高いＳｉｇｌｅｃファミリー／糖リガンドとの構造比較 

受容体（PILRとＳｉｇｌｅｃファミリー）をリボンモデル、糖リガンドをスティックモデルで表示し、Ｓｉｇｌｅｃファミリーで

高度に保存されているリガンド結合部位のアルギニン残基”essential R”を緑色で囲んだ。黄色で示した糖の認

識にどの受容体においても essential Rが直接関与していることが分かる。PILRとＳｉｇｌｅｃファミリーの配列相

同性は高くないが、全体構造およびリガンド認識における重要残基は保存されていた。 

 

 

 

＜特記事項＞ 

本研究成果は、米国の科学雑誌『米国科学アカデミー紀要』（日本時間 6 月 3 日 午前 4 時）にオン

ライン掲載されます。本成果は、以下の事業・研究領域・研究課題によって得られました。 

戦略的創造研究推進事業 チーム型研究 (CREST) 

 研究領域：「アレルギー疾患・自己免疫疾患などの発症機構と治療技術」 

（研究総括： 菅村 和夫 宮城県立病院機構 理事） 

 

 研究課題名：「ペア型レセプターを標的とした免疫・感染制御技術の開発」 

（研究代表者： 荒瀬 尚 大阪大学教授） 

 

 

 

＜掲載論文・雑誌＞ 

 Structural basis for simultaneous recognition of an O-glycan and its attached  peptide of mucin 

family by immune receptor PILR 

 

免疫受容体 PILRによるムチンファミリーのＯ型糖鎖と結合したペプチドの同時認識機構の構造基盤 

 

 Proceedings of the National Academy of Sciences, USA (PNAS)   

 


