
はじめに

麻疹は発熱，コプリック斑，発疹などの特徴的な臨床症

状を示す小児の代表的なウイルス疾患である．強烈な伝播

力を示し，WHOの推計によると発展途上国を中心に毎年

全世界で３，０００万人が罹患し，１００万人の乳幼児が死亡して

いる．麻疹ウイルスは患者に一時的な免疫抑制を起こすこ

とが特徴で，二次感染が病気の重篤化の原因となってい

る．また，まれにではあるが，急性麻疹後脳炎，亜急性麻

疹脳炎，亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panen-

cephalitis；SSPE）のような中枢神経系の疾患を起こす．

WHOはポリオ根絶に続く予防接種拡大計画（EPI）とし

て麻疹罹患率，死亡率の大幅な減少を目標に掲げている．

このOverview では麻疹ウイルス研究の流れにおけるB

９５a細胞の意義とその後の麻疹ウイルス研究に与えた影響

について概説したい．

麻疹ウイルス Edmonston株について

麻疹ウイルスEdmonston 株は典型的な麻疹の症状を呈

したDavid Edmonston からヒト腎臓細胞を用いて１９５４年

に分離された．このEdmonston 原株はさらにヒト腎臓細

胞，ヒト羊膜細胞で継代されて世界中の研究室に配られ，

麻疹ウイルス研究の標準株として基礎研究に多大の貢献を

してきた．またニワトリ胚細胞等でさらに継代された株は

弱毒生ワクチン原株として用いられ，ワクチン開発にも多

大の貢献をしてきた．

ところで，このEdmonston 株は Vero 細胞を始めとす

る多くの非リンパ系培養細胞で増殖することができる．そ

れに反して，Vero 細胞を用いて麻疹患者材料から麻疹ウ

イルスを分離することは容易ではなく，通常数代の盲継代

（blind passage）を必要とする．また，麻疹患者材料をサ

ルに直接接種するとヒト麻疹様の症状を呈することが知ら

れていたが，Edmonston 株を接種してもサルにそのよう

な症状は起きなかった．これらの疑問は麻疹ウイルスの病

原性を考える上で，謎であり，研究の障害であった．

B９５a細胞を用いると麻疹ウイルス野外株を

効率良く分離できるという発見

１９９０年，当時の国立予防衛生研究所麻疹ウイルス部の小

船富美夫博士は新世界ザルのマーモセット由来のBリン

パ芽球細胞であるB９５―８とそれに由来するB９５a細胞を

用いると，麻疹患者材料から麻疹ウイルスをわずか１日で

非常に効率良く分離できることを報告した１）．さらに，重

要なことにB９５a細胞で分離した麻疹ウイルスはサルに発

疹やリンパ球減少といったヒト麻疹様の症状を引き起こし

たのである．ここに至って，我々は初めて本来の性質を保

持する麻疹ウイルスを手にすることが可能となった．われ

われはこれまで本当の麻疹ウイルスではなく病原性を失っ

た「麻疹ウイルスとは似て非なるもの」に全面的に依存し

て麻疹ウイルスを研究していたのである．

なぜ B９５a細胞は麻疹ウイルスに対して

感受性が高いのか？

上述の発見は同時に新たな疑問も提示した．第一の疑問

は，なぜB９５a細胞は麻疹ウイルスに対して非常に感受性

が高いのかということである．加えて，B９５a細胞分離麻

疹ウイルスは非常に狭い細胞指向性を示し，B９５a細胞を

始めとする極く限られたリンパ球系細胞でしか増殖するこ

とができなかったが，その理由も謎であった．この謎を

VSVシュードタイプウイルスとそれを用いた発現クロー

ニングというエレガントな手法を用いて解決したのが九州

大学の柳雄介教授のグループである．柳雄介教授のグルー

プは野外株，実験室継代株を問わず，全ての麻疹ウイルス

の本来のレセプターは SLAMであることを明らかにし
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た２）．そして，CD４６をレセプターとする麻疹ウイルスは培

養細胞での継代により出現してきた変異株と考えられた．

この結果はEdmonston 株を麻疹ウイルスの代表株と信じ

て疑わなかった海外のグループにも衝撃を与えた．

麻疹ウイルスの病原性を規定するものは何か？

第二の疑問は，麻疹ウイルスの病原性を規定するものは

何かということである．前述の論文で小船富美夫博士は同

一患者サンプルに由来する興味深いウイルスのペアを報告

した１）．IC―B 株は１９８４年に東京で採取された患者サンプル

よりB９５a細胞を用いて分離された株である．IC―V株は

同一の患者サンプルよりVero 細胞を用いて分離された株

である．ところが，同一の患者サンプルに由来するにも関

わらず，２つの株は正反対の表現型を示した（図１）．そ

こで，われわれは IC―B 株と IC―V株のゲノムの全塩基配

列を決定し，比較することにした．B９５a細胞分離麻疹ウ

イルスとそのVero 細胞馴化株のゲノムの比較は当時の東

京大学医科学研究所の永井美之教授と竹田誠博士のグルー

プが先行して進めており，９３０１B株と９３０１V株のゲノムの

比較より，８ヶ所の変異が P/C/V，H，L遺伝子に見出さ

れていた（図２A）３）．一方，IC―B 株と IC―V株のゲノムを

比較するとわずか２ヶ所の違いしか見つからなかった４）．

しかも，驚いたことに麻疹ウイルスのエンベロープタンパ

ク質をコードするH遺伝子の塩基配列は全く同一であっ

た．この結果を素直に解釈すれば，麻疹ウイルスの病原性

や細胞指向性決定に重要なのは，エンベロープタンパク質

ではなく，P/C/VやMタンパク質のような内部タンパク

質あるいはアクセサリータンパク質であるということにな

る．この結果は麻疹ウイルスの細胞指向性は主にHタン

パク質で決まるという現在のセオリーでは説明できず，今

後の課題として残っている．

B９５a細胞分離麻疹ウイルスのリバースジェネティクス

麻疹ウイルスのリバースジェネティクスは１９９５年にEd-

monston ワクチン株を用いて構築されていた５）．ところ

が，麻疹ウイルスの病原性を解析するためにEdmonston

図１ 同一患者サンプルに由来する IC―B 株と IC―V株の表現型の違い．

図２ 同一患者サンプルに由来するB９５a細胞分離株とVero 細胞分離（馴化）株のゲノムの比較．
（A）９３０１B株と９３０１V株の比較．８カ所の塩基の違いが見出された（▼）．想定されるアミノ酸
の変化は９３０１B株でのアミノ酸，アミノ酸の番号，９３０１V株でのアミノ酸，（ ）内に該当するタ
ンパク質の順番に表示した．（B）IC―B 株と IC―V株の比較．２カ所の塩基の違いが見出された
（▼）．想定されるアミノ酸の変化は IC―B 株でのアミノ酸，アミノ酸の番号，IC―V株でのアミ
ノ酸，（ ）内に該当するタンパク質の順番に表示した．IC―V株の Cタンパク質はCOOH末端の
１９アミノ酸が欠失している．
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ワクチン株を用いることは前述した理由から適当ではな

い．どうしても，病原性麻疹ウイルス株をベースにしたリ

バースジェネティクスが必要である．そこで，われわれは

IC―B 株をベースにしたリバースジェネティクスを作るこ

とを試み，ついに cDNAから感染性ウイルスを回収する

ことに成功した（図３）６）．回収したウイルスをサルに接種

したところ，サルに発疹とコプリック斑が出現し，胸腺に

は数多くの巨細胞が認められた（図４A）．また，PBMC

図３ IC―B 株の完全長 cDNAを含むプラスミド p（＋）MV３２３から感染性ウイルスを回収す
る方法．
p（＋）MV３２３は pBluescript ベクター，T７プロモーター（T７）下流に挿入された IC―B 株の
完全長 cDNA，転写されたRNAの３’末端を揃えるためのリボザイム配列（Rz）を含む．感
染性ウイルスの回収はT７RNAポリメラーゼ，麻疹ウイルスNタンパク質，麻疹ウイルス P
タンパク質を恒常的に発現する２９３―３―４６細胞（Martin Billeter 博士より恵与）に p（＋）MV３２３
プラスミド，麻疹ウイルス Lタンパク質を発現する pEMC―La プラスミド（Martin Billeter 博

士より恵与）をトランスフェクションし，翌日B９５a細胞を重層することにより行った．

図４ p（＋）MV３２３プラスミドから回収したウイルス（IC３２３）のサル接種実験．
（A）IC３２３を接種したサルの胸腺に見出された巨細胞．数多くの巨細胞（矢印）が検出された．
HE染色．（B）IC３２３を接種したサルの PBMC中のウイルス感染細胞の増加．２頭のサル（▼）
（■）の結果を示した．（C）IC３２３を接種したサルのリンパ球数の減少．２頭のサル（▼）（■）

の結果を示した．
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中のウイルス感染細胞は経時的に増加し，（図４B），リン

パ球減少が経時的に認められた（図４C）．このように，p

（＋）MV３２３から回収されたウイルス（IC３２３）は親株であ

る IC―B 株と同様の病原性を保持していることが確かめら

れた．最近，われわれはこのシステムを用いて，Edmonston

株の Hタンパク質を持つ IC―B 株，IC―B 株のHタンパク

質を持つEdmonston 株を作製した．これらのキメラウイ

ルスの細胞指向性を解析したところ，未知の麻疹ウイルス

レセプターがVero 細胞上に存在する可能性が示唆され

た７）．現在，確認の実験を行っているところである．IC―B

株と IC―V株で見出された２ヶ所の変異のどちらが重要か

を調べる実験も，キメラウイルスを作製し，培養細胞での

解析を進めつつある．今後，サルへの接種実験でそれらの

変異の病原性における役割が解明できるものと期待され

る．

B９５a細胞によって初めて可能になった

麻疹ウイルスの分子疫学

麻疹ウイルスの分子疫学的解析を困難にしていたのは，

やはり麻疹ウイルス野外株の分離効率の悪さであった．と

ころがB９５a細胞の出現によって状況は一変した．B９５a

細胞を用いると患者材料から非常に効率良く麻疹ウイルス

を分離できるので，RT―PCRの技術と相まって，世界中

で瞬く間に数多くの麻疹ウイルス野外株が分離され，遺伝

子型に分類された．WHOは麻疹ウイルスの分離にはB９５

a細胞を用い，Nタンパク質のCOOH末端に相当する４５０

塩基の塩基配列を決定して遺伝子型を決定することを推奨

している．現在のところ２０の遺伝子型がWHOより提唱さ

れている．最近の報告によると，日本全国ほとんどの地域

で分離される麻疹ウイルスはD５型であるが，沖縄ではD

３型であり，中国や韓国の流行株であるH１型も国内で確

認されている８）．このように，B９５a細胞は麻疹流行の実態

把握や麻疹根絶に向けたプロジェクトにも多大の貢献をし

ている．

おわりに

われわれは培養細胞を用いて日常的にウイルスを分離し

ている．しかしながら，分離に用いた細胞によりウイルス

に選択が起こり，特定の株を分離している可能性はないだ

ろうか？ウイルス分離に用いる細胞の重要性は全てのウイ

ルスにあてはまる．われわれはこの事に常に注意を払わな

ければならない．小船富美夫博士は麻疹患者材料を種々の

細胞に感染させてみるという非常に基礎的な実験により，

独創的な業績を挙げた．B９５a細胞がなかったら，SLAM

が麻疹ウイルスレセプターであるという発見も，病原性麻

疹ウイルスのリバースジェネティクスも，麻疹ウイルスの

分子疫学もなかったであろう．基礎的な仕事をおろそかに

してはならないという警鐘である．
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