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＜はじめに＞

　風疹は少なくとも 1800年代にドイツ人医師の de 
BergenがRōtheln という呼称で存在を確認しており，麻
疹に似た症状を示すことから「German measles」として
呼ばれるようになった 1)．1866年に，Vealeがより耳に馴
染む名として「Rubella」を提唱し 2)，現在に至る．1941
年にオーストラリア人の眼科医，Greggが風疹の流行に
伴って白内障，心臓形成不全の乳幼児が特異に増加するこ
とに気が付き，妊婦の風疹罹患が児の先天性障害の原因に
なることを報告している 3)．この報告が元になり，後に風
疹先天性症候群（CRS）の存在が明らかとなった 4)．1962
年に 2つの研究グループが風疹ウイルスの分離に成功して
いる 5, 6)．これらウイルス分離の成功と 1963-65年にかけ
て発生した世界的な風疹の大流行が発端となって，1960
年の後半から 1970年にかけて，ヨーロッパ，アメリカ，
日本でワクチンの開発研究が精力的に行われた 7-10)．その
結果，安全で効果の高い弱毒生ワクチンが樹立され，現在
では風疹はワクチン予防疾患の一つとして認識されてい
る．しかし，未だワクチンの導入されていない国々がアフ

リカやアジアを中心に数多く存在し，また，ワクチンの定
期接種が導入された先進国であっても，風疹流行とそれに
伴う CRS児の出生が報告されるなど多くの課題が残され
ている 11-13)．
　風疹は乳幼児に好発する感染症であり，発熱，発疹，リン
パ節腫脹を主症状とする．発症後は 2～ 3日で軽快すること
から，一般的に症状の軽い感染症だと考えられている 14, 15)．
しかし，風疹が単なる小児感染症ではないことを 2012-13
年に発生した日本の大流行が示している．この流行では，
東京や大阪等の都市部を中心にして，1万 5000人を越え
る風疹の患者とそれに伴って 40名以上の CRS児の出生が
報告されている 13)．風疹患者報告数の 8割弱が男性，残
りの 2割強が女性であった．特に男性では 20-40代，女性
では 20代の成人が患者報告の中心的な年齢であった．こ
のような患者の分布は，ワクチン定期接種制度の変遷と深
く関連していると考えられている 16)．風疹ワクチンの定
期接種は 1977年～ 1994年まで中学生女子を対象に集団接
種として開始された．対象となった年齢群の女性は高い抗
体保有率を保持しているが，同年代の男性の抗体保有率は
明らかに低くなっている．予防接種法の改正に伴い 1995
年からは生後 12-90ヶ月の男女個別接種，義務接種から努
力義務接種に変わった．その際，時限措置として中学生男
女への接種が行われたが，接種率が激減している 17)．
2012-13年の流行は，これらのワクチン接種率の低い層が
中心になっていた 13, 16)．2006年からは予防接種法改正に
伴って，麻しん風しん混合ワクチンの定期 2回接種（第 1
期 満 1歳～ 2歳未満，第 2期 就学前の 1年間）が導入さ
れた．導入後の年代では高いワクチンの接種率を維持して
おり，この年齢層の患者は非常に少なかった 16)．成人層
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の抗体保有率は十分に改善されていないため，今後も風疹
流行の発生が危惧されている．
　風疹ウイルスに近縁のアルファウイルス属のウイルス（以
後，アルファウイルスとする）は培養細胞に感染させると
強い細胞障害性を示しながら急速に増殖する．対照的に風
疹ウイルスは培養細胞へ感染させても殆ど細胞障害性を示
さず穏やかに増殖し，容易に持続感染を引き起こす 18-21)．
CRS患者においても，激しい細胞障害性を示さずウイル
スが持続的に感染していることから 22)，これらの特徴は
病態と関連している可能性がある．しかし，CRSを容易
に再現出来る動物モデルが存在しないこと等から，ウイル
ス感染によってどのようにして CRSが発症するのか殆ど
分っていない．その一方，近年は受容体の同定 23)，クラ
イオ電子顕微鏡法によるウイルス粒子の構造解析 24)，キャ
プシドタンパク質（Capsid）やスパイクタンパク質（E1）
の結晶構造解析 25, 26)が相次いで報告されており，基礎研
究の進捗が著しい．本稿では，風疹ウイルスの侵入から粒
子形成までの生活環について概要を解説する．特に風疹ウ
イルスの特徴である穏やかな増殖性，低い細胞障害性や持
続感染との関連が示唆されている Capsidの多面的な機能
について解説する．

＜風疹ウイルスのゲノム構造＞

　風疹の原因である風疹ウイルスはトガウイルス科
（Togaviridae）ルビウイルス属（Rubivirus）に属する唯一
のウイルスであり，直径約 70nmのエンベロープを持つウ
イルスである．ゲノムは 5'末端にキャップ構造，3'末端
にポリ Aが付加された約 10kbの mRNA構造を取ってい
る．ゲノムのGC含量は 69.5%に達し，これまでに見つかっ
ているウイルスの中で最も高い 27)．トガウイルス科には
他にアルファウイルス属が分類されており，シンドビスウ
イルス，セムリキフォレストウイルスやチクングニアウイ

ルス等が属している 28)．両者にはゲノム構造に類似性が
あり，ゲノム複製機構も共通する特徴があると考えられて
いる．しかし，アルファウイルス属の自然宿主が昆虫，魚
からヒトまで幅広い動物種であるのに対して，風疹ウイル
スの自然宿主はヒトに限定される点で大きく異なる．また，
血清学的にも 2属に交差性はない．風疹ウイルスの血清型
は 1種類しかないが，遺伝学的には 2つのクレードと少な
くとも 13遺伝子型に分類されている 29)．
　図 1に風疹ウイルスのゲノム構造を示す．ゲノムの 5'
と 3'末端にはそれぞれゲノム RNAとゲノムに相補的なマ
イナス鎖 RNA（cRNA）の複製基点になる非翻訳領域が
位置しており，その間に２つの open reading frame（ORF）
が存在する．5'側の ORFにはゲノム複製を担う非構造タ
ンパク質群（p150, p90），3'側の ORFにはウイルス粒子
を構成する構造タンパク質群（Capsid, E2, E1）がそれぞ
れ前駆体のポリプロテインとしてコードされている．非構
造タンパク質群はゲノムから翻訳され，p150領域に位置
するプロテアーゼによって p150と p90へ開裂する．この
開裂はウイルス増殖に必須であり 30, 31)，加えて開裂によっ
てゲノムと cRNAの転写比率を制御していると考えられ
ている 32)．p150と p90には，幾つかの RNAウイルスに
保存されたモチーフが存在する．p150のアミノ末端側に
位置するメチルトランスフェラーゼモチーフは，ゲノムの
5'末端へキャップ構造を付加すると考えられている 33)．
また，p150にはMacroドメイン（Xドメイン）が存在する．
このドメインは広範な生物種（脊椎動物，細菌，一本鎖プ
ラス鎖 RNAウイルスの一部）で認められ，ADP-Ribose
との結合活性を持つとされるが，風疹ウイルスにおいては
その生物学的な意義は十分に分っていない 34)．p90には，
RNAへリカーゼおよび RNA依存性 RNAポリメラーゼの
モチーフが位置している 35, 36)．これら２つの非構造タン
パク質とゲノムによってゲノム複製複合体が形成され，ゲ

図 1．風疹ウイルスのゲノム構造
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ノム複製が起きる．
　構造タンパク質群は cRNA上の Junction-UTR（非構造
タンパク質群と構造タンパク質群の ORFを繋ぐ非翻訳領
域）に位置するサブゲノムプロモーターから転写されたサ
ブゲノム RNA から Capsid-E2-E1の順番に並ぶポリプロ
テインとして翻訳される．宿主細胞のシグナルペプチダー
ゼによって Capsid，E2，E1へ切断されて，粒子形成を担
う 37, 38)．Capsidは可動性の高いアミノ末端側とキャプシ
ド構造の骨格になるカルボキシル末端に分かれている 25)．
アミノ末端側のドメイン構造はアルファウイルスの
Capsidと類似しているが 39-41)，カルボキシル側のドメイ
ンは両者で立体構造が大きく異なることが明らかとなって
おり，Capsid-E2間の切断様式も異なる 25, 42)．エンベロー
プタンパク質である E2は粒子形成や出芽に重要な役割を
担っているが 43)，細胞侵入における機能は明らかになっ
ていない．もう一つのエンベロープタンパク質である E1
は受容体との結合や膜融合を担っており，アルファウイ
ルスの E1やフラビウイルスの Eと立体構造が類似して
いる 26, 44, 45)．

＜侵入＞

　風疹ウイルスはエンベロープ上の E1と受容体の結合が
引き金になり，クラスリン依存性のエンドサイト－シスを
介して細胞内へ侵入する 23, 46, 47)（図 3）．エンドソーム内
の低 pHにより，E1の構造変化が起こり，ウイルスエン
ベロープと細胞膜の融合が生じる 48)．更に Capsidの構造
変化を伴って，ヌクレオキャプシドからゲノムが細胞質へ

放出されると考えられている．近年，I型膜タンパク質の
myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）が風疹ウイ
ルスの受容体として同定された 23)．MOGは中枢神経系に
高発現している膜タンパク質であるが，風疹ウイルスの侵
入経路となる気道上皮系細胞や感染初期の増殖の場になる
と考えられているリンパ系細胞では殆ど発現していない．
したがって，これらの細胞では未知の受容体分子を利用し
ていると考えられる．

＜ゲノム複製＞

　全てのプラス鎖 RNAウイルスが宿主細胞のオルガネラ
膜を利用してゲノム複製を行うのと同様に，風疹ウイルス
も宿主の膜構造上でゲノムを複製していると考えられてい
る．感染細胞内では細胞質側から内腔に向かって陥入した
約 60nm の小胞が多数集合した構造体（Cytopathic 
vacuoles type-I: CPV-I）が小胞体，ゴルジ体やミトコンド
リア近傍に観察される 49, 50)（図 3）．小胞内にはゲノム複
製に関与する p150やゲノム複製の中間体である二本鎖
RNAが共局在することから，CPV-Iがゲノム複製の場だ
と考えられている 51, 52)．また，CPV-Iはエンドソームや
ライソソームのマーカーを保有しており，風疹ウイルスが
エンドソームやライソソーム膜を利用していることが示唆
されている 53)．アルファウイルスの感染においても CPV-I
が形成されることが報告されており 54)，ゲノム複製複合
体の形成過程も類似すると考えられている．アルファウイ
ルスにおいては，感染初期のゲノム複製複合体は主に形質
膜に局在し，電子顕微鏡では CPV-Iに認められる小胞が

図 2．Capsidのモチーフ／ドメイン構造
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細胞の外へ突出している像が観察されている．形質膜に形
成された小胞はごく短時間しか観察されず，早期にエンド
サイトーシスによって細胞内へ取り込まれて，最終的に
CPV-Iが形成されることが明らかになっている 55-57)．風疹
ウイルスにおいても，感染初期に p150が形質膜に局在す
ることが明らかになっている 40)．更に，我々は二本鎖
RNAが形質膜に局在することを観察しており（未発表デー
タ），風疹ウイルスにおいても形質膜でゲノム複製が開始
されることが示唆され，トガウイルス科ウイルスに共通し
た特徴であると考えられる．

＜出芽＞

　風疹ウイルスの出芽はゴルジ体または形質膜で起こる
58, 59)．エンベロープタンパク質 E2および E1の局在がゴ
ルジ体に集中し，殆ど形質膜に分布しないこと 60, 61)，形
質膜からの出芽が感染後期にしか観察されないこと 59)，
エンベロープの脂質構成が形質膜より細胞内オルガネラの
脂質膜に近いことから 62)，出芽の中心的な場はゴルジ体
であると考えられている．E2はカルボキシル末端に位置
する膜貫通領域とそれに続く細胞質部位によってゴルジ体
へ輸送される 63-65)．一方，E1を単独で発現させると小胞
体に局在するが 66)，E1と E2が同時に存在すると，小胞

体で速やかにヘテロダイマーを形成し，E2の移行に伴っ
て E1もゴルジ体に局在するようになる 60)．Capsidはア
ミノ末端側に RNA結合部位を持ち，ゲノム RNAと会合
してヌクレオキャプシドを形成する 39)．ヌクレオキャプ
シドと E2と E1がゴルジ体で会合して粒子を形成すると
考えられている 25, 60)（図 3）．また，E2の開裂に伴い Capsid
のカルボキシル末端にシグナル配列が残存して膜親和性を
示すが，この配列も粒子形成に関与している 38, 65, 67)．
Capsidも E2に付随してゴルジ体へ集積することから 43)，
構造タンパク質のゴルジ体への蓄積は E2の輸送を中心に
して起きていると考えられている．アルファウイルスの場
合，Capsid-E2間は Capsidがコードするプロテアーゼに
よって切断されるため，シグナル配列を持たず（図 2），
切断後の Capsidは細胞質に散在する 68)．E2と E1は形質
膜まで輸送され，出芽は形質膜で起こる 69-72)．風疹ウイ
ルスの粒子形成の過程はアルファウイルスのそれと大きく
異なるようである．

＜ Capsidの非構造的機能＞

　Capsidにはヌクレオキャプシドの形成に加えて，宿主
因子と相互作用して翻訳やアポトーシスを抑制する機構や
ゲノム複製の促進や調整を担う等，様々な機能（本稿では

図 3．風疹ウイルスの侵入から出芽
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複製には必須ではない．しかし，Capsidはゲノムとサブ
ゲノム RNAの転写比率を調節する等，ゲノム複製の促進
に深く関与していることが明らかとなってきている 83-85)．
Capsidはアミノ末端に Coiled-coil構造のモチーフが予測
されている 40)（図 2）．このモチーフを介した Capsidの多
量体形成は Capsid-p150 の相互作用に重要である．
Capsid-p150の相互作用が弱い，或は無くなる置換を導入
した変異 Capsidをコードするウイルスでは遺伝子発現と
それに伴ってウイルス産生が低下することから，Capsid-
p150の相互作用は効率の良いゲノム複製に必須であるこ
とが明らかになっている 40)．アルファウイルスの Capsid
にも風疹ウイルスと同様に Coiled-coilモチーフが予測さ
れている 41, 86)（図 2）．アルファウイルスの Coiled-coil構
造は Capsidの二量体を安定させ，ゲノムとの相互作用を
促進させる 41, 86-88)．アルファウイルスではゲノム RNAが
粒子形成に必須であるが，風疹ウイルスの粒子は構造タン
パク質群の発現だけで効率的に形成される 89)．更に
Coiled-coilモチーフを欠いた Capsidでも野生型と同等に
粒子が産生されることから 40)，アルファウイルスと風疹
ウイルスでは Coiled-coilモチーフの役割が異なることが
示唆される．
　Capsid-p150の相互作用によってゲノム複製が促進され
る分子機構は未解明である．しかし，アルファルファモザ
イクウイルス，フラビウイルス，ノロウイルス，コロナウ
イルスやアルファウイルスなど植物から動物まで多くのプ
ラス鎖 RNAウイルスのキャプシドタンパク質がゲノム複
製を調節，促進することが近年報告されている 90)．キャ
プシドタンパク質によるゲノム複製の促進機構はプラス鎖

Capsidの非構造的機能とする）があることが明らかになっ
てきている（図 4）．Capsidは宿主のポリ A結合タンパク
質（PABP）と結合して，感染細胞の翻訳系を阻害するこ
とが報告されている 73)．また，風疹ウイルス感染細胞で
はミトコンドリアの凝集や膜構造の変化が特徴的に認めら
れるが，Capsidはカルボキシル末端を介してミトコンド
リア膜に局在することが明らかになっている 74-76)．Capsid
はアポトーシス促進因子 Bcl-2ファミリーに分類される
Baxと特異的に複合体を形成し，アポトーシス経路を阻害
する 74)．また，二本鎖 RNAに誘導される IRF3依存性の
アポトーシスも抑制する 77)．アポトーシスの誘導にはミ
トコンドリアへのタンパク質輸送が重要であるが，Capsid
はこの輸送も阻害する 78, 79)．更に，ミトコンドリアのマ
トリックスタンパク質であり，ARFによって誘導される
アポトーシスの主要な介在分子である p32とも結合するこ
とが報告されており，Capsidによるアポトーシスの抑制は
様々な経路を介しているものと考えられる 80, 81)．これら一
連のアポトーシスの抑制機構は他のウイルスと比較して遅
く穏やかな増殖を示す風疹ウイルスの感染戦略にとって重
要な機能だと考えられる．また，p32との結合はミトコン
ドリアの凝集を促進するが，この現象の生物学的意義は明
らかになっていない．しかし，ゲノム複製の場と考えられ
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RNAウイルスに保存されている特徴なのかもしれない．
　巨大なゲノムを持つ DNAウイルスや一部の RNAウイ
ルスと異なり，多くのプラス鎖 RNAウイルスのゲノムは
小さく，風疹ウイルスのゲノムには僅か 5つの遺伝子しか
コードされていない．風疹ウイルスの Capsidが示す多様
な非構造的機能は，一つの遺伝子に多くの機能を持たせる
ことでゲノムをコンパクトに保つウイルスの進化戦略を反
映しているのかもしれない．風疹ウイルスの Capsidが持
つ非構造的機能の解明は，プラス鎖 RNAウイルスに共通
した進化戦略を理解するための手掛かりになると我々は考
えている．

＜おわりに＞

　世界保健機構（WHO）は風疹および CRSの排除（適切
なサーベイランス制度の下，土着株による感染が 1年以上
確認されないこと）を目的に風疹含有ワクチンの定期接種
導入を加盟国に提言している 91)．2020年までにWHOの
6地域のうち少なくても 5地域で麻疹と風疹を排除する目
標を掲げている 92)．日本でも 2014年に「風しんに関する
特定感染症予防指針」が制定されており，早期に先天性風
しん症候群の発生をなくすとともに，2020年度までに風
疹の排除を達成することを目標としている．今後はより一
層のワクチン接種の徹底とサーベイランスが重要になると
考えられる．基礎研究の分野でも風疹ウイルスの自然宿主
がヒトに限定される原因や病原性の発現機構の解明等，多
くの課題が残っている．こうしたウイルス性状の理解は抗
ウイルス薬の開発，風疹に罹患した妊婦や CRSの治療方
法の確立に繋がることが期待される．特に CRS発症機序
の解明は，最も重要な課題の一つであると考えられる．
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The life cycle of Rubella Virus
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 Rubella virus (RV), an infectious agent of rubella, is the sole member of the genus Rubivirus in 
the family of Togaviridae. RV has a positive-stranded sense RNA as a genome. A natural host of RV is 
limited to human, and rubella is considered to be a childhood disease in general. When woman is 
infected with RV during early pregnancy, her fetus may develop severe birth defects known as 
congenital rubella syndrome. In this review, the RV life cycle from the virus entry to budding is 
illustrated in comparison with those of member viruses of the genus alphavirus in the same family. 
The multiple functions of the RV capsid protein are also introduced.
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