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1．はじめに

脂質二重層からなるウイルス膜を持つエンベロープウイ
ルスは，宿主細胞の細胞質内に侵入しウイルスの遺伝情報
を送り込むために，ウイルス膜と細胞膜との膜融合の過程
を必要とする．ウイルス膜，細胞膜とも脂質二重層で形成
されており，それぞれの外側の脂質膜がまず融合した後，
半融合（Hemifusion）と呼ばれる内側の膜どうしが接する
過程を経て内側の膜が融合し膜融合（fusion）が完了する
と考えられている（Stalk仮説）1）（図 1）．このような現象
は一般に，触媒作用無しには容易には起こらない．これを
容易にしているのが，融合タンパク質と呼ばれるウイルス
タンパク質である．エンベロープウイルスのウイルス表面

に存在するウイルスタンパク質はエンベロープタンパク質
（Env）と呼ばれ，そのうち膜融合能をもつタンパク質を融
合タンパク質と呼ぶ．ウイルスが宿主細胞上のウイルス受
容体に結合した後，それぞれのウイルスによって異なる機
構により融合タンパク質が活性化され，大きな構造変化を
伴いながら膜融合を誘導する．

2．ウイルス融合タンパク質による膜融合の誘導

エンベロープウイルスの融合タンパク質はその構造的特
徴によりクラスⅠからクラスⅢの三種類に分類することが
できる 2-3）．クラスⅠの融合タンパク質としては，インフル
エンザウイルスのヘマグルチニン（Hemagglutinin: HA）
やレトロウイルスの Envなどが挙げられ，クラスⅡにはセ
ムリキ森林ウイルス（Semliki Forest Virus: SFV）やデン
グ熱ウイルスなどの融合タンパク質が属する．ラブドウイ
ルスである水泡性口炎ウイルス（Vesicular Stomatitis
Virus: VSV）の Gタンパク質（VSV G）やヘルペスウイル
スの gBはクラスⅠとクラスⅡの両方の特徴を併せ持ちク
ラスⅢと呼ばれている．いずれのクラスの融合タンパク質
においても，ウイルス受容体への結合や低 pHなどのきっ
かけによって著しい構造変化が誘導され，その構造変化が
膜融合を引き起こすと考えられている．
クラスⅠの融合タンパク質は SUと TM（レトロウイル
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スの場合）などと呼ばれる 2つのサブユニットからなる分
子の同種三量体である．SUはウイルスレセプターの認識
をおもな役割としており，融合タンパク質としての活性は
おもに TMに依存する．TMのウイルス膜外領域には 2つ

のへリックス（N末側のへリックスを N-へリックス，C末
側のへリックスを C-へリックスと呼ぶ）が存在する．構造
変化が起きると両へリックスをつなぐループの部分がヘリ
ックスとなり N-へリックスと C-へリックスが一本の長い

図 1 脂質二重膜の膜融合

図２　ウイルス融合タンパク質による膜融合
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ヘリックスとなる．この構造変化によって TMの N末側が
細胞膜側に接近し，疎水性アミノ酸残基からなる融合ペプ
チド領域が細胞膜に進入することを可能にする（このとき
の構造をプレヘアピン構造と呼ぶ）．その後，ヘリックスの
一部がループに構造変化することで，3つの N-へリックス
からなる柱の溝に 3本の C-へリックスがはまりこんだ 6本
柱の構造（Six-Helix Bundles: 6HB）を形成する．これに
よりウイルス膜と細胞膜が近接，混合し膜融合が起こると
考えられている（図 2A）（このときの構造をヘアピン構造
と呼ぶ）4-5）．
一方クラスⅡの融合タンパク質では，構造変化前に二つ
のサブユニットが向かい合うようにして同種ニ量体構造を
とっている．これが 3つ集まって 2つの三量体に組み換わ
り，融合ペプチド領域を標的細胞膜側に突き出すようにし
て立ち上がる（この構造からボルケーノタイプなどとも呼
ばれる）．細胞膜に融合ペプチド領域が進入した後，立ち上
がっていた部分がウイルス膜側に折れ曲がることによりウ
イルス膜と細胞膜が混合し膜融合が起こるとされている
（図 2B）6-7）．クラスⅢの融合タンパク質は構造変化前から
三量体であるが，標的細胞膜への結合様式はクラスⅡに相
似していると推測されている，しかしながら細胞膜への進
入後には，クラスⅠに特徴的な 6HBを形成することで膜融
合を完了すると考えられている（図 2C）8-9）．

3．ウイルス融合タンパク質の活性化

先に述べたように，融合タンパク質はその構造変化によ
って膜融合を誘導するが，ほとんどの場合この構造変化は

不可逆的である（VSV Gは例外的であり，一度低 pHにさ
らされたあとでも pHが中性に戻るとタンパク質構造も元
に戻る 10）．適切なタイミングで，適切な細胞内の場所にウ
イルス成分を送り込むことはウイルス増殖に重要であるた
め，どのきっかけで融合タンパク質の構造変化を開始させ
るのかは感染を成立させる上で非常に重要なポイントとな
る．現在知られているすべてのクラスⅡ融合タンパク質や
インフルエンザウイルスの HA，VSV Gなどは，膜融合を
誘導するための構造変化を pHが中性から酸性に変わるこ
とにより開始する．特に HA，VSV Gなどは他のタンパク
質の補助を必要とせず，低 pHのみによって膜融合を誘導
することが可能である 2）．
これに対して宿主細胞上のウイルス受容体にウイルス膜

タンパク質が結合することを融合タンパク質の構造変化の
きっかけとするウイルスも存在する．γレトロウイルス
（Moloney Murine Leukemia Virus: MoMLVなど）やδレ
トロウイルス（成人 T細胞白血病ウイルス Human T-cell
Lymphotropic Virus: HTLVなど）は SUと TMからなる
クラスⅠの融合タンパク質を持つ．これらのサブユニット
はそれぞれにシステイン残基を含む CXXC，CX6CC（Xは
任意のアミノ酸残基）モチーフを有している 11）．ウイルス
受容体との結合前にはこれらのモチーフのシステイン残基
はタンパク質の内部に隠されているが，ウイルス受容体と
の結合に伴い，SUと TMのシステイン残基間にジスルフ
ィド結合が形成される．その後さらなる構造変化に伴って
SUと TM間のジスルフィド結合は SUの CXXCモチーフ
内でのジスルフィド結合に組代わり，これによって SUが

図３　膜融合阻害ペプチドおよび温度低下法による HIV 膜融合動態の解析
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TMから遊離し，TMは膜融合に必要な 6HBを含む構造へ
と変化する 12-15）．複数のウイルス受容体への連続的な結合
を必要とするウイルス融合タンパク質としてはヒト免疫不
全ウイルス（Human Immunodeficiency Virus: HIV）の
Envが挙げられる．HIVのEnvは gp120（SU）と gp41（TM）
からなるクラスⅠの融合タンパク質である．HIVの感染時
にはまず SUが宿主細胞上の CD4と結合する．CD4との結
合は SUに共受容体である CXCR4もしくは CCR5の結合
部位を露出させる構造変化を引き起こす．SUと共受容体
の結合は TMの構造変化を促し，TMの融合ペプチド領域
が細胞膜へ進入し，最終的には TMは 6HBを含む構造へ
と変化する 16-20）．

pH変化とウイルス受容体への結合の両方を必要とする
ウイルスも存在する．Avian Sarcoma and Leukosis Virus
（ASLV）はαレトロウイルスであり SU，TMサブユニッ
トからなる Envをもつ．まず SUがウイルス受容体に結合
することで Envはプレヘアピン構造へと変化し，融合ペプ
チドが標的膜へ進入する．その後環境中の pHが低下する
と，Envは 6HBを含むヘアピン構造へと変化し膜融合を引
き起こす 21-23）．このように受容体結合と pH変化という性
質の異なる 2つの刺激を段階的に別の構造変化のシグナル

として利用している点で ASLVの Envは非常にユニークで
ある．また，他のクラスⅠ融合タンパク質と異なり，構造
中間体であるプレヘアピン構造が安定して存在することも
特筆すべき特徴である．これらの性質から ASLVの Envは
膜融合機構を考える上で非常に有用で興味深いモデルとな
っている．この節の冒頭でも述べたように，どこで膜融合
過程を開始させるかはウイルスにとって死活問題であり，
その意味で ASLVの様に複数の刺激によって Envの構造変
化を厳密に制御することはウイルスにとっても有利である
のかもしれない．
αヘルペスウイルスである，Herpes Simplex Virus

（HSV）はさらに複雑な膜融合制御機構を有している様で
ある．HSVの表面には 12種類もの異なった Envが存在し
ている．そのうち 5種類が膜融合に関わっており，うち
gB，gD，gH，gL（gHと gLは異種二量体を形成している）
の 4種類が膜融合に必須である．gDがウイルス受容体を
認識したのち，そのシグナルがクラスⅢ融合タンパク質で
ある gBに構造変化を引き起こし膜融合が起こると考えら
れている 24-25）．gH/gL二量体は膜融合を何らかの形で補助
している様であるが，詳細な機構は未だ不明である．これ
らの多様なシグナルによる融合タンパク質の構造変化の制

図４　細胞表面およびエンドソームでの膜融合時のウイルス標識色素の挙動
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御は，それぞれのウイルスにとって膜融合過程の制御がい
かに重要であるかを物語っている．

4．ウイルスの宿主細胞への侵入とエンドサイトーシス

pHの低下を融合タンパク質の構造変化のきっかけとす
る低 pH依存性のウイルスは，エンドソームの低 pH環境
を利用して膜融合を行うため，エンドサイトーシスはウイ
ルス感染において必須である．しかし Respiratory Syncytial
Virus（RSV）や HIVなどの低 pH非依存性のウイルスもエ
ンドサイトーシス経路によって感染することが近年明らか
になってきた．RSVはパラミクソウイルス科のウイルスで
あり G，F，SHの 3つの Envをもつ，そのうちの Fタン
パク質がクラスⅠ融合タンパク質である．Fタンパク質の
構造変化には低 pHは必須ではなく，RSVは低 pHを感染
の成立に必要としない．それにも関わらず，siRNAによる
スクリーニングから複数のエンドサイトーシス関連タンパ
ク質が RSVの感染に必須であることが明らかにされた 26）．
このことから低 pHを必要としないことが必ずしもエンド
サイトーシスを利用しないことを示す訳では無いことが分
かる．

HIVも低 pH非依存性のウイルスであり，その感染成立
にエンドソームの低 pH 環境を必要としない．そのため
HIVは細胞表面での細胞膜との膜融合を介して宿主細胞に
感染し，エンドサイトーシスによって取り込まれた HIVウ
イルスはライソソームで分解され感染には寄与しないと広
く考えられてきた 27-30）．またそれを指示する根拠として，
HIVのウイルスレセプターにエンドサイトーシスが抑制さ
れるような変異を導入したときにも HIVの感染は抑制され
ない 31）ことや， 細胞膜直下に存在し，細胞膜を裏打ちし
ているアクチンネットワークを安定化させると HIV感染が
抑制される 32）ことなどが挙げられる．しかしながら，エ
ンドソームでの HIVの膜融合が電子顕微鏡で観察されてい
る 33-34）ことや，エンドソームでのウイルスの分解を抑制
すると HIV感染が増強されること 35-37），クラスリン依存
性のエンドサイトーシスの抑制により HIV感染が阻害され
ること 38）などは HIVがエンドサイトーシスを介して感染
することを示唆している．
最近Melikyanらは HIVの宿主細胞への侵入経路を明ら

かにするために，HIVの膜融合過程をリアルタイムで詳細
に解析した 39）．HIVの膜融合を酵素活性で評価することが
できる，βラクタマーゼを用いたウイルス－細胞間膜融合
アッセイ系において著者らは次の二つの方法によりウイル
ス－細胞間膜融合の動態を測定した．一つ目は，膜融合阻
害ペプチドをウイルスが細胞侵入を開始してから一定時間
後に加え，膜融合により細胞質内に進入した酵素を検出す
る方法である．膜融合阻害ペプチドは細胞膜非透過性であ
るため細胞表面に存在するウイルスの膜融合のみが阻害さ
れる（図 3A）．もう一つの方法は，ウイルスが細胞侵入を

開始してから一定時間後に温度を低下させる方法である．
HIVの Envによる膜融合は温度依存性であり，摂氏 20度
を下回ると融合能は著しく低下する．しかしβラクタマー
ゼの活性はすくなくとも摂氏 10度においては失われない．
こちらの方法においてはウイルスが細胞のどこに存在して
いてもその膜融合を阻害することが可能である（図 3A）．
これら 2つの方法を用いて測定した膜融合動態を図 3Bに
示す．温度を低下させる方法で測定した膜融合動態は，膜
融合阻害ペプチドで測定した膜融合動態に比較して著しく
遅延している．この結果より HIVウイルスはエンドサイト
ーシスにより細胞膜表面からエンドソームに移動したのち，
エンドソームにおいて膜融合を完了することが強く推定さ
れた．
さらにMelikyanらは標的細胞でのウイルス侵入をウイ

ルス膜とウイルス内部を別々の蛍光色素で標識した HIVウ
イルスを用いてリアルタイムで観察した．もしウイルスが
細胞表面で膜融合とウイルス内部成分の細胞質への放出を
行った場合，まずウイルス膜標識色素（図 4赤色）が細胞
膜への拡散によって消失し，続いてあるいはほぼ同時にウ
イルス内部標識色素（図 4緑色）が細胞質への拡散によっ
て消失すると考えられる（図 4A）．一方，ウイルスがエン
ドソームで膜融合とウイルス内部成分の細胞質への放出を
行う場合には，ウイルス膜標識色素はエンドソーム膜へと
移行するのみで拡散しないため消失せず，ウイルス内部標
識色素が膜標識色素より先に消失すると考えられる（図
4B）．HIVのウイルス受容体である CD4と共受容体を発現
した HeLa細胞において CXCR4指向性と CCR5指向性ウ
イルス株で観察が行われた結果，ウイルス膜標識色素を先
に失ったウイルスでは引き続いてのウイルス内部標識色素
の消失は認められず，ウイルス内部標識色素の消失はウイ
ルス膜標識色素の消失に先んじて起こることが観察された．
これは図 4Bのケースにあてはまり，観察されたほぼすべ
ての HIVウイルスがエンドソームで膜融合を完了している
ことを示唆している．さらにエンドサイトーシスに必要と
される宿主タンパク質ダイナミンの機能を抑制するなどし
て標的細胞のエンドサイトーシスを阻害した際には HIVウ
イルスの膜融合の抑制が認められた．これらの結果を総合
的に判断すると，すくなくとも HeLa細胞においては HIV
ウイルスの細胞侵入の主要経路はエンドサイトーシスを介
していると考えられる．またMelikyanらは T細胞でも同
様の検討を行っており，T細胞においても一部の HIVウイ
ルスはエンドサイトーシス経路を利用していることを示唆
する結果を得ている．しかし先にも述べたように以前のい
くつかの報告では HIVが細胞表面で膜融合することが示唆
されており，宿主細胞の種類やウイルス株の違いにより膜
融合を行う場所が異なる可能性は否定できない．

HIVがウイルス受容体と結合したのちエンドサイトーシ
スで細胞内に運ばれ，エンドソームで膜融合を完了する場
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合，TMの構造変化の大部分が細胞内で進行している可能
性が高い．臨床で使用されている T20誘導体に代表される
膜融合阻害ペプチドや，一部の中和抗体は TMの構造変化
中間体のみに結合する．これらの分子は細胞膜不透過性で
あるため，エンドソームで HIVが膜融合することによりそ
の効力が限定される可能性がある．そのため，HIVがエン
ドサイトーシス経路を利用する可能性を加味した HIVの細
胞侵入過程の動的解析ならびに HIVの膜融合阻害剤の検討
が必要とされる 40）．

5．ウイルスの宿主細胞への侵入と宿主因子

以前はエンベロープウイルスの侵入経路は主にウイルス
受容体の細胞分布と pH環境によって規定されると考えら
れていたが，近年いくつかのウイルスにおいて，その他の
宿主因子がウイルス侵入経路の決定に密接に関わっている
ことが明らかとなってきた．

HA1と HA2で構成されるインフルエンザウイルスの融
合タンパク質は，クラスⅠ融合タンパク質で最もよく解析
されている．インフルエンザウイルスは低 pH依存性のウ
イルスであり融合タンパク質の構造変化に低 pHを必要と
する．すなわちウイルスは膜融合のためにエンドソームに
侵入する必要がある．エンドサイトーシスはクラスリン依
存性とクラスリン非依存性に大別される．クラスリン依存
性エンドサイトーシスにおいて，エンドサイトーシスされ
る膜タンパク質（おもに受容体）の細胞内領域はアダプタ
ータンパク質によって認識され，このアダプタータンパク
質の働きでクラスリンタンパク質が細胞膜直下に集積する
ことにより細胞膜の陥入が起こり，クラスリン被覆小胞が
形成される．この小胞が初期エンドソームと融合すること
で小胞内の物質はエンドソームに取り込まれる．インフル
エンザウイルスは主にクラスリン依存性エンドサイトーシ
スでエンドソームに侵入する 41）．しかしインフルエンザウ
イルスはクラスリン依存性エンドサイトーシスの代表的な
アダプタータンパク質である AP-2をエンドサイトーシス
に必要としない．最近，インフルエンザウイルスは Epsin1
アダプタータンパク質によるクラスリン依存性エンドサイ
トーシス経路を特異的に利用していることが明らかとなっ
た 42）．細胞の生存に必要な多くの物質の取り込みは AP-2
によるクラスリン依存性エンドサイトーシス経路に依存し
ているため，Epsin1は副作用の少ない抗インフルエンザウ
イルス薬の標的分子になり得るかもしれない．
エボラウイルスはクラスⅠの融合タンパク質を持ち，こ
の融合タンパク質はジスルフィド結合で結ばれた GP1と
GP2からなる．GP1がウイルス受容体との結合を GP2が膜
融合を担うと考えられている．ウイルスがエンドソームに
到達すると，エンドソームに存在する宿主プロテアーゼで
ある Cathepsin B（CatB）と Cathepsin L（CatL）によっ
て GP1の切断を受け，これが融合タンパク質の構造変化を

誘導するきっかけのひとつになる 43）．CatBならびに CatL
による構造変化の誘導後においてもエボラウイルスの融合
タンパク質は低 pHを膜融合のために必要とし 44），エボラ
ウイルスはエンドソームに到達しなければならない理由を
少なくとも 2つ有していることになる．エボラウイルスや
マールブルグウイルスなどのフィロウイルスのエンドサイ
トーシスには Tyro3ファミリー膜タンパク質が関与してい
る様であるが詳細な機構については不明な点も残されてい
る 45）．
ウイルスの宿主細胞への侵入に関与する宿主因子はタン

パク質とは限らない．VSVはエンドソームでの膜融合だけ
ではウイルス遺伝情報を細胞質に送り込むには十分ではな
く，膜融合後にウイルスが後期エンドソームに輸送され，
後期エンドソーム特異的に存在する脂質である
lysobisphosphatidic acidとの相互作用を経て細胞質中に
侵入する 46）．
先にも述べたように HIVもエンドソームで膜融合を行っ
ているが，この膜融合にダイナミンの関与が示唆されてい
る．ダイナミンはクラスリンおよびカベオリン依存性エン
ドサイトーシスにおいて，被覆小胞の形成時に小胞と細胞
膜の切り離しを行うタンパク質である．ダイナミン特異的
な阻害薬は HIVの膜融合を阻害するが，ダイナミン阻害薬
を HIVが細胞に結合してから一定時間後に加えていき，
HIVの膜融合動態を調べたところ，得られた HIV膜融合動
態は HIVのエンドサイトーシスの速度ではなくエンドソー
ムでの膜融合の速度と一致した．この結果からダイナミン
は HIVのエンドサイトーシスのみならず膜融合にも関与す
ることが示唆された 39）．この他にも Rab6など他のいくつ
かのエンドサイトーシスに関与する宿主タンパク質が HIV
の細胞侵入に関与することが明かとなってきており 47），今
後の研究により HIV感染侵入機構の全貌が解明されること
が期待される．

6．まとめ

ウイルスの融合タンパク質による膜融合機構から，侵入
経路までを含めてエンベロープウイルスの宿主細胞侵入を
概観してきたが，この分野ではまだ明らかでない部分も多
い．最もよく研究されているクラスⅠ融合タンパク質によ
る膜融合にしても，膜融合には何分子の融合タンパク質が
必要か？ 6HBを含むヘアピン構造が形成される際に三量体
タンパク質の対称性はどうなるのか？といった疑問につい
ては未だコンセンサスは得られていない．またウイルス－
細胞膜間で膜融合が起こる際には，はじめに比較的小さな
融合孔が開きそれが拡張していくことで膜融合が完了する
と考えられている．この融合孔拡張の機構は非常に興味深
く，解明が待たれるところである．構造学的にも融合タン
パク質の膜貫通領域やウイルス膜内領域などを含んだ形の
構造はほとんど明らかになっておらず，これらの領域も膜
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融合能に関与するということが知られているが 48-49），その
役割については不明なままである．さらに，インフルエン
ザウイルスの HAと ASVLの EnvはどちらもクラスⅠ融合
タンパク質に分類されるが，中間体構造の安定性などの点
では大きく異なっており，いままでのように HAをモデル
として他のクラスⅠ融合タンパク質を論じることがどこま
で有効かに関しては議論の余地がある．ウイルスの細胞へ
の侵入経路に関しては，同じ科に属するウイルスでも，さ
らには同じウイルスでも標的細胞によって侵入経路が異な
ることが知られている例 50-51）もあり，ウイルスが宿主細
胞を含む感染の状況に応じて侵入の方法を変えている可能
性がある．いずれにしても，細胞侵入はウイルス感染の最
初のステップであるため，この過程を阻害することはウイ
ルス感染症を防ぐ上で最も有効な戦略となり得る．そのた
めにも，今後の研究によるさらなるウイルスの細胞侵入機
能の解明が強く求められている．
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The fusion between viral and cellular membranes is the first critical step of the enveloped viral
infection. This is promoted by the drastic conformational change of the viral fusion protein.  The
conformational change is driven by various cues that are different in each fusion protein. The
divergent nature of the induction mechanism of fusion proteins tells us that the regulation of
membrane fusion process is substantially important to viral infection. Historically, enveloped viruses were
categorized into pH-dependent and pH-independent groups for their entry processes. It has been
thought that the pH-independent viruses mainly fuse to cell membrane at the cell surface whereas pH-
dependent viruses fuse to endosomal membrane. However, the recent studies suggest that some pH-
independent viruses including Human Immunodeficiency Virus (HIV) also utilize the endocytosis
pathway to achieve infection. In addition, it has been revealed that the host factors other than
receptors play crucial roles in the entry of enveloped viruses. This review summarizes the entry
process of enveloped viruses and focuses on the current topics of HIV entry.
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