
はじめに

麻疹は小児の代表的なウイルス性疾患である．生ワクチ

ンの開発により先進国での患者数は激減したが，発展途上

国などワクチン接種が十分でない地域では，今なお年間約

百万人の死者が出ている．麻疹の原因ウイルスである麻疹

ウイルスは Paramyxoviridae 科Morbillivirus 属に分類さ

れ，非分節の一本鎖マイナス鎖RNAをゲノムとし，Hタ

ンパクとFタンパクの２種類のエンベロープタンパクを

もつ．麻疹ウイルスが細胞に侵入する際，まず細胞表面の

レセプターとHタンパクが結合して立体構造に変化が起

こる．それに続き，Fタンパクにも構造変化が起こり膜融

合活性を示すようになって，細胞膜とウイルスのエンベロ

ープとの間に膜融合が生じる．その結果，ウイルスゲノム

を含むヌクレオキャプシドが細胞内に放出され，ウイルス

の複製が開始される１１）．

麻疹ウイルスの細胞レセプターとしては，１９９３年にEd-

monston 株などワクチン株のレセプターとして，補体制

御因子の一つであるCD４６が同定された９，２３）．CD４６は C３b

や C４bといった補体成分に結合してそれらを不活化する

働きを持っており，赤血球を除くヒトのすべての細胞表面

上に存在することがわかっている１８）．この CD４６の分布を

反映してEdmonston 株をはじめとしたワクチン株は，ほ

とんどすべてのヒト細胞株に侵入することができる４３）．こ

れまで，麻疹ウイルスに関する研究は，このCD４６をレセ

プターとするワクチン株を主体としてなされてきた．しか

しながら，Edmonston 株をはじめとしたワクチン株は，

実験的に感染させたサルに病原性を示さない１，１６）．

臨床検体からの麻疹ウイルスの分離にはアフリカミドリ

ザル腎細胞由来のVero 細胞が頻用されてきた．しか

し，１９９０年にKobune らは新世界ザルのマーモセットのB
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野生型麻疹ウイルスの細胞侵入を定量的に解析するために，GFPを発現す

る組換えウイルスを作製した．このウイルスは，麻疹ウイルスレセプターであ

る SLAMを発現している細胞に感染すると緑色蛍光を発する合胞体を形成し

た．一方，SLAM陰性細胞にも低頻度の感染が起こったが合胞体は形成しな

かった．感染後に緑色蛍光を発する細胞の数を定量すると，SLAM陰性細胞

は，陽性細胞に比べて細胞侵入効率が１/１００から１/１，０００であった．SLAM

陰性細胞への感染は抗CD４６抗体で阻止できなかった．また，エンドサイトー

シスは関与していなかった．以上の結果より，効率は非常に低いものの，SLAM

や CD４６以外のレセプターを用いた麻疹ウイルスの細胞侵入経路があることが

示された．上皮細胞，内皮細胞，神経細胞など SLAMが発現していないとさ

れる細胞における麻疹ウイルス感染にこのような経路が関与しているかもしれ

ない．
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細胞株であるB９５a細胞を用いると，ウイルス分離が非常

に効率よくできることを報告した１６）．Vero 細胞で分離し

たウイルスはEdmonston 株と同じくCD４６をレセプター

として使うことができるが，B９５a細胞で分離した麻疹ウ

イルスは，一部のリンパ球系細胞株にしか侵入できな

い６，１７，３４，４２，４３）．つまり，B９５a分離株はCD４６をレセプターと

して使うことができない．我々はB９５a分離株のレセプタ

ーはCD４６以外の他の分子であると考え，vesicular stoma-

titis virus（VSV）シュードタイプを用いた発現クローニ

ング法により，新たなレセプターの同定に取り組んだ．そ

の結果，未熟胸腺細胞，CD４５ROhigh メモリーT細胞，活

性化されたT細胞，B細胞７，３８），単球２１），及び樹状細胞２４）な

ど一部の免疫系細胞にのみ発現している signaling lym-

phocyte activation molecule（SLAM；別名CD１５０）が野

生型麻疹ウイルスのレセプターであることを突き止め

た４４）．興味深いことに SLAMは野生型麻疹ウイルスだけ

でなくEdmonston 株などのワクチン株のレセプターとし

ても機能する．SLAMの分布はCD４６とは異なり，患者体

内での麻疹ウイルスのトロピズムを非常によく反映す

る２，７，２１，２４，３８，４４）．また，麻疹患者の咽頭ぬぐい液中に存在する

ウイルスは SLAMをレセプターとして効率よく利用する

ことができるが，CD４６は利用できない２６）．以上の結果か

ら，患者体内での麻疹ウイルスの細胞侵入におけるレセプ

ターは，SLAMによってほぼ説明可能であると思われる．

しかし，麻疹の病態は免疫系細胞をターゲットにしたも

のばかりではない．例えば麻疹患者の病理組織像からは

SLAMを発現していないと考えられている血管内皮細

胞１０，１４，１５，１９，２２）や上皮系細胞１９，２２，４０）のウイルス感染が確認されて

いる．さらに亜急性硬化性全脳炎（SSPE）では神経系細

胞にも感染の事実が証明されており３，２２，３７），やはり SLAM

陰性細胞が関わっている．麻疹患者の体内に存在するウイ

ルスがCD４６をレセプターとして使用しないであろうこと

を考えると，こうした SLAM陰性細胞への麻疹ウイルス

の感染は，SLAMや CD４６以外のいまだ同定されていない

第三のレセプターが存在することを示唆するものである．

この問題を解決する手掛かりを得るために，我々は

cDNA化された野生型麻疹ウイルスゲノムより reverse

genetics 法を用いてGFP発現組換え麻疹ウイルスを作成

図１ EGFP発現組換え麻疹ウイルス cDNA作成過程の模式図
詳細は文献１２を参照のこと．P（＋）MV３２３は文献４１による．
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し，種々の細胞における麻疹ウイルスの侵入経路について

詳細な検討を行った１２）．

GFP発現組換え麻疹ウイルス

Reverse genetics 法を用いてこれまで多くのウイルスが

cDNAから rescue されてきた．麻疹ウイルスに関しては

１９９５年に初めてEdmonston 株の rescue の報告がなされ

た２９）．その後，様々な組換え麻疹ウイルスが作成され，多

くの新たな知見が得られた２７，２８，３２，４５，４６）．しかし，前述のよう

にEdmonston 株をはじめとするワクチン株はサルでの実

験的感染において病原性を示さない１，１６）．したがって麻疹

患者体内に存在し実際に病原性を有しているウイルスの性

質を研究するためには，野生型の組換え麻疹ウイルスによ

る研究が不可欠である．２０００年に，Takeda らは野生型麻

疹ウイルス株である Ichinose 株のゲノムを cDNAクロー

ン化し，サルの実験的感染において病原性を示すウイルス

の rescue に成功した４１）．

我々はこの技術をもとに enhanced green fluorescent

protein（EGFP）を発現する Ichinose 株麻疹ウイルスの res-

cue に取り組んだ．図１はEGFPを組み込んだウイルスゲ

ノムの cDNA作成過程を模式的に示したものである．ま

ずクローン化された Ichinose 株のゲノム p（＋）MV３２３の

N遺伝子３’側の non―coding 領域に外来遺伝子を挿入す

るためのmulticloning site（MCS）を作成した．ここに PCR

によってクローニングしたEGFP遺伝子の cDNAとウイ

ルス遺伝子の転写開始／終了に必要な特定の塩基配列

（EIS；nucleotides１６９０～１８０３）を挿入し p（＋）MV３２３―

EGFPを作成した．我々はさらに p（＋）MV３２３―EGFPの

H遺伝子をEdmonston 株の H遺伝子と置き換えることに

より p（＋）MV３２３/EdH―EGFPも作成し，各々のベクター

から rescue された組換えウイルスをそれぞれ IC３２３―

EGFP，IC３２３/EdH―EGFPと命名した．作成した組換え

ウイルスのB９５a細胞での増殖能は親株である IC３２３とほ

ぼ同じであったことから，１kb弱の外来遺伝子の挿入や

H遺伝子の置き換えによって増殖能に変化を来さないこと

がわかった．

次に感染細胞の形態学的変化について検討した．光学顕

微鏡下では，IC３２３―EGFPは IC３２３と同様にB９５a細胞に

合胞体を形成し，その合胞体は蛍光顕微鏡で，緑色の蛍光

を発することが確認できた（図２）．またVero/SLAM細

胞やMT―２細胞など他の SLAM陽性細胞でも同様に緑色

の蛍光を発する合胞体を確認する事ができた（図２）．ちな

みに IC３２３/EdH―EGFPは Edmonston 株と同様に SLAM

またはCD４６を発現する細胞に合胞体を形成し，同じく蛍

光顕微鏡で緑色の蛍光を発することを確認した．一方，

Vero/Neo 細胞や Jurkat 細胞などの SLAM陰性細胞に IC

３２３―EGFPを接種したところ，合胞体は形成しないものの

EGFP発現細胞を確認する事ができた（図２）．これらの

EGFP発現細胞をさらに５日間に渡り観察したが，合胞体

の形成はなく，周囲の細胞への感染の波及もほとんど確認

できなかった．

EGFP発現麻疹ウイルスを用いると，感染細胞をウイル

ス接種後１２時間ほどで一つのEGFP発現細胞として確認

することができる．この段階ではまだ合胞体の形成はな

く，感染細胞を非常に早い段階から経時的に観察できると

いう点で非常に優れていることがわかる．

SLAM非依存性細胞侵入経路の存在

SLAM陰性細胞にも認められた野生型麻疹ウイルスの

感染を定量的に検討するために，様々な細胞株における IC

３２３―EGFPと IC３２３/EdH―EGFPの感染効率を決定した

（図３）．感染効率はウイルス接種後２４時間のEGFP発現

図２ IC３２３―EGFP感染後２４時間の顕微鏡像
上段は光学顕微鏡像，下段は蛍光顕微鏡像を示す．
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細胞数を計測し infectious units（IU）として表現した．

また，感染後の合胞体形成は感染細胞数の正確な計測を妨

害するので，ウイルス接種後に合胞体形成を抑制する fu-

sion block peptide（Z―D―Phe―Phe―Gly）３０）を medium中に

加える工夫をした．予想通り，IC３２３―EGFPは B９５a細胞，

Vero/SLAM細胞，CHO/SLAM細胞，MT―２細胞といっ

た SLAM陽性細胞に非常に効率よく感染することができ

た．これに対して，Vero/Neo 細胞，CHO/CD４６細胞，CHO

/Neo 細胞，Jurkat 細胞，EL４細胞といった SLAM陰性

細胞にも，SLAM発現細胞と比較しておよそ１/１００から

１/１，０００の効率で，感染できることがわかった．興味深い

ことに，IC３２３/EdH―EGFPも，既知のレセプターである

SLAMまたはCD４６を発現していないCHO/Neo 細胞や

EL４細胞などにやはり１/１００から１/１，０００の低い効率で

感染した．

IC３２３―EGFPの SLAM非依存性細胞侵入がCD４６を介

するものでないことを確認するために，CD４６に対するモ

ノクローナル抗体（M７５）３５）を用いた感染ブロックの実験

を行った．その結果，CHO/CD４６細胞に対する IC３２３/EdH

―EGFPの感染が十分に抑制される条件下であっても，

CHO/Neo 細胞あるいはCHO/CD４６細胞に対する IC３２３―

EGFPの感染は全く抑制されなかった．これらの結果から

野生型麻疹ウイルスは SLAM陰性細胞に侵入する際，CD

４６をレセプターとして利用していないことが確認された．

また，当然のことであるが，CHO/Neo 細胞あるいはCHO

/CD４６細胞に対する IC３２３―EGFPの感染は SLAMに対す

るモノクローナル抗体（IPO―３）３８）によって全く抑制され

なかった．以上のことから，麻疹ウイルスの細胞侵入には，

感染効率は劣るものの SLAMや CD４６といった既知のレ

セプターのみでは説明できない第三の侵入経路が存在する

ことが定量的に確認された．

エンドサイトーシスは細胞が様々な粒子を細胞内に取り

込む際に用いる手段の一つである４７）．我々が明らかにした

SLAM非依存性細胞侵入は SLAMや CD４６と比較して１/

１００から１/１，０００の低い効率でしか起こらないため，単に

エンドサイトーシスによって非特異的にウイルスが細胞内

に取り込まれている可能性がある．そこで，我々はCHO/

Neo 細胞とVero/Neo 細胞を chloroquine で処理し，IC３２３

―EGFPの細胞侵入がどのように変化するかを検討した．

chloroquine はエンドゾーム内の pH低下を抑制させてエ

ンドサイトーシスによるウイルスの侵入を抑制する薬剤で

ある２５）．実験の結果，細胞侵入の際にエンドサイトーシス

を必要とするVSV５）の感染を完全に抑制し，エンドサイト

ーシスを必要としないヒトサイトメガロウイルス

（HCMV）８）の感染を抑制しない条件下において，IC３２３―

EGFPの感染はほとんど抑制されないことがわかった．以

上のことから，麻疹ウイルスの SLAM非依存性細胞侵入

は細胞のエンドサイトーシスによる非特異的な取り込みに

よるものではなく，麻疹ウイルスが SLAMや CD４６を介

して細胞内に侵入する際と同様に，細胞膜とエンベロープ

との直接の膜融合によって起こっていることが強く示唆さ

れた．

では，SLAM非依存性細胞侵入におけるウイルス因子

の役割はどうであろうか．我々はこの細胞侵入経路におけ

る麻疹ウイルスの二つのエンベロープタンパクの役割を検

討するため，以下の二つの実験を行った．まず，Vero/Neo

細胞における IC３２３―EGFPの感染がHタンパクに対する

モノクローナル抗体２０）で抑制されるかどうかを調べたとこ

ろ，Hタンパクに対する抗体は濃度依存的に IC３２３―EGFP

の感染を抑制した．次にFタンパクの役割を検討するた

め，fusion block peptide の存在下で IC３２３―EGFPを同じ

くVero/Neo 細胞に感染させたところ，感染は完全に抑制

された．以上のことから，麻疹ウイルスの SLAM非依存

性細胞侵入には，SLAMや CD４６を介して感染する場合と

同様に，HタンパクとFタンパクの機能が不可欠である

と考えられた．

EGFP発現ウイルスを用いて明らかになった

麻疹ウイルスの細胞侵入機構

EGFP発現麻疹ウイルス（IC３２３―EGFP）を用いる最大

の利点は，感染細胞が生きたまま緑色の蛍光を発するた

め，感染細胞を高感度かつ経時的に検出できることであ

る．我々は以前，VSVシュードタイプを用いた実験から，

SLAMを発現していない細胞は野生型麻疹ウイルスに対

して感受性をほとんど有さないであろうと考えていた４３）．

しかし，IC３２３―EGFPを用いることで，SLAM陰性細胞

も実際には野生型麻疹ウイルスに対してある程度感受性を

有することを定量的に示すことができた．

我々は SLAMが麻疹ウイルス野生株及びワクチン株の

図３ 様々な細胞株における IC３２３―EGFP及び IC３２３/EdH―
EGFPの感染効率（文献１２による）
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両者のレセプターとして機能することを報告した４４）．ま

た，麻疹患者の咽頭ぬぐい液中に存在するウイルスの多く

は，SLAMをレセプターとして利用することを報告し

た２６）．SLAMの分布は麻疹ウイルスのトロピズムや免疫抑

制，白血球減少などの病態を説明する上で非常に都合がよ

いが，多くの病理学的検討から，麻疹患者の体内において

は，SLAMが発現していないとされる血管内皮細

胞１０，１４，１５，１９，２２），上皮系細胞１９，２２，４０），神経細胞３，２２，３７）にも感染の報

告がなされている．

このパラドックスは如何にして説明することができるだ

ろうか．まず第一に，量的には非常に少ないが麻疹ウイル

スの感染を可能にするだけの SLAMがこうした細胞に発

現している可能性がある．我々は，気道上皮細胞や血管内

皮細胞などヒト正常培養細胞上に in vitro で SLAMが発現

しているかどうかを flow cytometry で検討したが，いず

れの細胞においても SLAMの発現を確認することはでき

なかった（Hashimoto et al．未発表データ）．また，気道

上皮細胞や血管内皮細胞に対する IC３２３―EGFPの感染は

SLAMや CD４６に対するモノクローナル抗体によって全く

抑制することができなかった（Hashimoto et al．未発表デ

ータ）．以上の結果から，第一の仮説はほぼ否定的である

といえるだろう．第二に，CD４６や他の分子を効率よく使

用できる変異型の麻疹ウイルスが患者体内で生じたのでは

ないかという可能性が考えられる．RNAウイルスの高い

変異率から考えるとこの仮説はより現実的に思える．実際

に，野生型麻疹ウイルスにおいて，レセプターとの結合能

を有するHタンパクのたった一つのアミノ酸が置換され

ただけで（４８１番目がチロシンに，あるいは５４６番目がグリ

シンに），野生株はCD４６をレセプターとして利用するこ

とができるようになる４，１３，１７，３１，３６，４８）．しかし，この仮説もま

た否定的である．なぜならば，IC３２３―EGFPを SLAM陰

性細胞であるVero 細胞や Jurkat 細胞に感染させた後に

ウイルスを回収し，H遺伝子の変異を確かめたところ，そ

のような変異は認められなかったからである．また，CD

４６のような，SLAM以外の分子を高効率のレセプターと

して利用できる変異ウイルスが生じたとすれば，最初に感

染した細胞から周囲の細胞に容易に感染が波及するはずで

あるが，そうした現象は認められなかったことからも，第

二の仮説は否定されるであろう．やはり，麻疹ウイルスに

は感染効率は低いものの SLAM及び CD４６以外の第三の

レセプターが存在すると考えるのが最も妥当である．

おわりに

最後に強調して起きたいことは，ここで示した SLAM

や CD４６以外の麻疹ウイルスレセプターはその感染効率の

低さから，決して SLAMの代替レセプターとして機能し

ているとは考えられないということである．前述のよう

に，麻疹患者体内では SLAM陰性と思われる多くの細胞

においてウイルス感染が報告されている．このような細胞

の感染に，この第三のレセプターが一役買っているのかも

知れない．ただし，これらの細胞におけるウイルス感染が

麻疹の病態においてどれだけの意義をもつかは今後慎重に

検討していく必要があると思われる．

現時点においては第三のレセプターを同定するには至っ

ていない．図３の結果から考えると，このレセプターは種

を超えて広く分布していることが予想される．そのため，

SLAMを同定した時に用いた発現クローニングはその同

定には相応しくないだろう．CD４６が見つかった時のよう

に抗体によるスクリーニングが最も現実的かも知れない．
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