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1. はじめに

　流行性耳下腺炎（おたふくかぜ）は，ムンプスウイルス
(MuV: mumps virus)によって引き起こされる呼吸器感染
症で，世界中で流行が確認されている．2～ 4週間の潜伏
期間の後，発熱，頭痛，倦怠感などの軽度の症状が現れ，そ
の後，両側の耳下腺が腫れるのが特徴である．MuVは，まず
上気道粘膜や局所リンパ節に感染し，全身へと広がる 1-3)．
MuVは，腺組織や神経組織を中心に，腎臓や心臓，関節
組織へのトロピズムを示す．耳下腺炎は，感染の約 70％
に現れ，稀に顎下腺や舌下腺などの他の唾液腺にも感染す
ることがある．睾丸炎は成人男性の感染者の 20～ 30％に
認められ，ほとんどが精巣上体炎と併発する．睾丸炎の約
15％は精巣の萎縮に進み，生殖能力の低下につながる可能
性が指摘されている 3,4)．成人女性の感染者の 5％に卵巣炎
が認められ，膵臓炎は 4％の症例で報告されている．中枢
神経系への影響もMuV感染症の一般的な症状である．最

も一般的な神経学的症状は無菌性髄膜炎で，1～ 10％の症
例に見られる．脳脊髄液多血症は感染者の最大 50％で報
告されており，サイトカインレベルの上昇は髄膜の炎症を
反映する 3,5,6)．脳炎は 0.02-0.3%程度の症例で確認される．
感音性難聴（ムンプス難聴）はよく知られた合併症で，以
前は 1/15,000～ 1/20,000の症例で発生すると推定されて
いたが，最近の研究では約 1/1,000～ 1/300の頻度で発生
する可能性が示唆されている 1,7)．ムンプス難聴の大部分
は重度で治療に抵抗性となる 8)．特異的治療法はないが，
効果的な弱毒生ワクチンがあり，小児期のMuV感染や若
い人の重篤な合併症を予防することができる 1)．
　腺組織や神経組織へのユニークなトロピズムを持つにも
かかわらず，トロピズムを説明できる分子メカニズムはま
だ十分に解明されていない．トロピズムは，ウイルスのラ
イフサイクルの複数の段階で，宿主細胞との相互作用に応
じて影響を受けるが，特にウイルス侵入における細胞受容
体への結合が，ウイルスのトロピズムと病原性を規定する
重要な決定因子の一つとなることが知られている．

2. ムンプスウイルス

　MuVは，パラミクソウイルス科オルソルブラウイルス属
に属するエンベロープ型の非分節マイナス鎖 RNAウイルス
である．ゲノムは 15,384塩基で構成され，nucleo- (N) 蛋白質，
phospho- (P) 蛋白質，matrix (M) 蛋白質，small hydrophobic 
(SH) 蛋白質，fusion (F) 蛋白質，hemagglutinin- neuraminidase 
(HN) 蛋白質，large (L) 蛋白質の構造蛋白質が含まれる 1)．
SHおよび HN遺伝子の塩基配列に基づいて，MuVは 12

2. ムンプスウイルス糖鎖受容体とその認識機構

橋　口　隆　生
京都大学ウイルス・再生医科学研究所　ウイルス制御分野

　ムンプスウイルス（MuV）は，耳下腺炎，睾丸炎，卵巣炎，髄膜炎，脳炎，難聴などを引き起こ
す重要なヒトの病原体である．流行性耳下腺炎（おたふくかぜ）はワクチンで予防できる疾患だが，
世界中で散発的に発生しており，ワクチン接種率の高い地域でも発生が確認される．MuV は全身に
感染するだけでなく，腺組織や中枢神経系に特異的なトロピズムを持っているが，そのメカニズムは
未解明な部分が多く残されている．本トピックスでは，糖鎖受容体，特に最近同定された三糖コア受
容体構造，及び，糖鎖受容体とウイルス受容体結合蛋白質の相互作用に焦点を当て，MuV による柔
軟な糖鎖受容体認識機構および糖鎖分布とトロピズムとの相関性についてまとめ，MuV の病原性に
ついて考察する．

連絡先
〒 606-8507
京都府京都市左京区聖護院川原町 53　
ウイルス再生研 2 号館 111 号室
京都大学  ウイルス・再生医科学研究所  ウイルス制御
分野
TEL: 075-751-4049
E-mail: takaoh@infront.kyoto-u.ac.jp

トピックス



186 〔ウイルス　第 71 巻　第 2号，

の遺伝子型に分類されている 9)．N蛋白質は L蛋白質と P
蛋白質からなる RNA依存性 RNAポリメラーゼ複合体と
ともにリボ核蛋白質（RNP）複合体を形成し，ウイルスの
複製と転写に重要な役割を果たす 2,10)．M蛋白質はウイル
ス粒子形成および出芽で主要な役割を果たす 2,10)．SH蛋
白質は TNF-α誘導性アポトーシス経路を阻害することで，
宿主の抗ウイルス反応の回避を促進すると考えられている
1,2)．ムンプスウイルスの細胞侵入は 2つのエンベロープ糖
蛋白質（HNと F）に依存している．HN蛋白質が受容体
結合を担うのに対し，F蛋白質は膜融合の役割を果たす
10)．本トピックスでは，糖鎖アレイを用いて同定された
MuV糖鎖受容体の構造的バリエーション・MuV HN蛋白
質と糖鎖受容体の複合体構造情報・機能的相互作用解析・
感染実験に基づいたMuV受容体認識機構について最新の
知見をまとめた．さらに，人体における糖鎖分布や最近同
定された宿主因子に基づいて，MuVのトロピズムについ
て考察した．

3. 糖鎖受容体とMuV-HN蛋白質の相互作用

　MuV-HN蛋白質は，N末端の細胞内領域，膜貫通領域，
ストーク領域，および C末端の受容体結合ドメインから
なるタイプ II膜糖蛋白質である．MuV-HN単量体の受容体
結合ドメインは，6枚のβシートが円を描くようにして配置され
た構造（βプロペラ構造）をしており，α2,3結合したシアル

酸を含む複合糖鎖に特異的な親和性を示す（図）．その特異
性は，ヒト呼吸器に存在する主要なシアリル化糖鎖を代表す
る糖鎖を用いた小規模な糖鎖アレイ 11,12,13)を用いた実験や 14)，
米国の糖鎖コンソーシアム（Consortium for Functional 
Glycomics (CFG) (http://www.functionalglycomics.org)）
の大規模糖鎖アレイを用いた結合実験によって示されてい
る 14,15)．また，MuV-HN受容体結合ドメインと糖鎖受容
体アナログであるα2,3-結合シアリルラクトース（3'-SL）と
の構造解析により，βプロペラ構造の上部中央にあるポケッ
トが糖鎖受容体の認識部位であることが証明された 14)．
　MuV-HNと糖鎖受容体の相互作用では，非還元末端の
シアル酸（Sia-1）が 7つの“活性部位アミノ酸残基”の
うち 5つと相互作用することが示された．これらのアミノ
酸残基は，その他のウイルスや細胞のシアリダーゼで高度
に保存されており，シアル酸の相互作用に関与することが
知られている 16)．糖鎖受容体の Sia-1は，MuVの活性部
位アミノ酸残基，すなわち，Arg180，Glu407，Arg422，
Arg512，Tyr540に加えて，高度に保存されたアミノ酸残
基 Lys242，Glu264，Tyr323とも相互作用することが示さ
れた．構造解析により初めて明らかになったこととして，
MuV-HNとの直接的な相互作用が，Sia-1だけでなく，糖
鎖の非還元末端から 2番目および 3番目の位置にあるガラ
クトース（Gal-2）およびグルコース（Glc-3）部分でも確
認されたことである（図）．これらの結果から，三糖構造

図 ムンプスウイルスによる柔軟な糖鎖認識機構と人体における糖鎖受容体分布．MuV-HN蛋白質の構造はリボンモデルで示してあ
る（N末端からC末端にかけて虹色）．βプロペラ構造の上部中央にあるポケットでコア三糖構造をもつ複数の糖鎖受容体モチー
フを柔軟に認識する．
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が糖鎖受容体とMuV-HN蛋白質との相互作用に重要であ
ることが明らかになった 14)．MuV-HNと 3'-SLの結合は，
3'-SLのGlc-3とMuV-HNのTyr369の間の相互作用によっ
て安定化されている．この相互作用は Tyr369と隣接する
Phe370および Tyr268との連鎖的なスタッキング相互作
用によりサポートされている．この Glc-3と Tyr369の相
互作用の重要性は，MuV細胞侵入機能を評価するために行っ
た融合アッセイにおいて，MuV-HN Y369Aのアミノ酸置換
が膜融合活性を著しく低下させた結果からも裏付けられた．
また，MuV-HNと糖鎖受容体との結合親和性を，等温滴定
型熱量計（Isothermal Titration Calorimeter: ITC）を用い
た熱力学的解析により定量化したところ，MuV-HNと二
糖構造（Siaα2,3Gal）の平衡解離定数（Kd）は約 500μ
Mであった．一方，MuV-HNと三糖構造（Siaα2,3Galβ
1,4Glc）の Kdは約 50μMであり，MuV-HNと三糖との結
合力が二糖との結合力に比べて約 10倍程度強いことを示
しており，三糖構造の重要性を示す結果となった 14)．さ
らに，核磁気共鳴（NMR）技術を用いて，HN蛋白質 -糖
鎖受容体の相互作用における糖鎖受容体構造と親和性を特
定してマッピングできるという利点をもつ飽和移動差
（STD）NMR解析では，X線結晶構造から得られた知見
と同様に，MuV-HNが Sia-1に加えて 3糖（Neu-Ac2,3Gal1, 
4GlcNAc: Sia1-Gal-2-GlcNAc-3）の非還元末端から 2番目
および 3番目と相互作用することが確認された 17)．より
長いシアリルグリカン（Neu-Ac2,3Gal1,4GlcNAc1,3Man1,6(
NeuAc2,3Gal1,4GlcNAc1,2Man1,3)Man1, 3GlcNAc1, 
4GlcNAc-Asn）を用いた構造解析では，MuV-HN蛋白質
と相互作用するエピトープは，非還元末端の三糖部分にの
みマッピングされていた 17)．これらの解析により，三糖
構造がコアレセプターユニットであり，糖鎖の伸長は
MuV-HNとの結合に影響しないことが確認された．糖鎖
アレイ解析や NMR解析では，糖鎖の枝分かれがMuV-HN
との親和性を低下させることが示されているが [36, 50]，
これはおそらく立体障害によるものであると考えられる．
これらの構造的・機能的知見はすべて，「α2,3結合型シア
ル酸を含む三糖構造」がMuVの必要かつ十分な受容体ユ
ニットとして機能することを支持する結果となっている．

4. 三糖をコア構造とするMuV糖鎖受容体

　上述した単純な三糖構造に加え，糖鎖の非還元末端から
3番目の位置にある GlcNAc-3がフコース修飾された三糖
(Neu5Ac2,3Gal1,4(Fuc1,3)GlcNAc)は，シアリルルイス x
（sLex）として知られている（図）．また，糖鎖の非還元末
端から 2番目の位置にある Gal-2が GalNAc修飾された三
糖 (Neu5Ac2,3(GalNAc1,4)Gal1,4GlcNAc) は，Sda- グリカ
ンとして知られている（図）．これらの単糖で修飾された 2
つの糖鎖構造もMuV糖鎖受容体として報告された 15)．Sda-
グリカンの非還元末端モチーフは，GalNAcと Neu5Acが

ともに Galに結合しており，GM2ガングリオシドのオリ
ゴ糖エピトープ（Neu5Ac2,3(GalNAc1,4) Gal1,4GlcCer）と
して知られている 18)．MuV-HNと sLex pentaose（Neu5Ac2, 
3Gal1,4 (Fuc1,3) GlcNAc1,3Gal）との複合体の構造解析か
ら，分岐したフコース（Fuc-3'）がMuV-HNの Tyr369と
相互作用していることがわかった．さらに，MuV-HNが
GM2-ガングリオシド糖（GM2-GS: Nue5Ac2,3 (GalNAc1, 4)
Gal1-4Glc）に結合したMuV-HNの複合体構造では，分岐
した GalNAc部分（GalNAc-2'）と Glu569および Ser539の
側鎖との相互作用が確認された．MuV-HNと 3'-SL複合体
で観察された相互作用は，sLex pentaoseと GM2-GSの三
糖部分で完全に保存されていることがわかった 15)．この
ことは，Neu5Ac2,3Gal1,4Glc（または GlcNAc）がMuVの
コア受容体を構成している一方で，MuV-HN受容体結合
ドメイン構造中の受容体結合ポケットは，コア三糖モチー
フに単糖修飾された糖鎖を柔軟に受け入れることができる
ことを示している（図）．
　さらに，3'-SL，sLex pentaose，GM2-GSの存在下でMuV
を培養細胞に感染させると，いずれもMuV細胞侵入が阻
害された 15)．この結果は，これらの糖鎖構造が受容体と
して機能することを支持するものであり，阻害効果は
sLex pentaoseが最も大きく，次いで 3'-SLと GM2-GSで
あった．糖鎖受容体との相互作用に関与するアミノ酸残基
は，Tyr369とスタッキング相互作用を形成する Phe370
が遺伝子型 Kでロイシンに置換されている以外は，すべ
ての遺伝子型で保存されており，12の遺伝子型すべての
MuVが受容体として利用していることが示唆された．

5.人体におけるMuVの糖鎖受容体の分布 

　MuVの全身感染に関与する糖鎖構造としては，3'-シア
リルラクトサミン（3'-SLN：Neu5Ac2,3Gal1,4GlcNAc），
3'-SL，sLexなどが考えられる 14,15)（図）．3'-SLNは，O-
およびN-結合型糖蛋白質の非還元末端糖鎖構造として存
在し，sLex pentaoseのコア三糖部分を構成している．
3'-SLの非還元末端から 3番目の位置のグルコースがアセ
チル化された糖鎖構造を示しており，非還元末端から 3番
目の糖が構造的に異なるにもかかわらず，3'SLNと 3'-SLは
共にMuVのコア受容体ユニットとして機能している 14)．
3'-SLは，GM3と呼ばれるガングリオシドの非還元末端構
造を構成しており，肝臓，腎臓，筋肉，脂肪組織，血球，
甲状腺など，脊椎動物の神経外組織の大部分に存在する主
要なガングリオシドである 19)．MuV-HNの 3'-SLNに対す
る親和性は，MuVが人体の様々な組織に存在するO-およ
びN-結合型糖鎖の非還元末端のシアリル三糖モチーフを
利用していることを示唆している．
　sLexは，典型的にはリンパ球や神経栄養細胞の表面に
存在し，血管内皮に発現するセレクチンによる認識を介し
て，細胞の接着や浸潤に役割を果たしている 20,21)．正常な
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の 95%を占め，GM2は残りの 5%に含まれる [62, 63]．
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る効果が相対的に低いことから 15)，GM2の受容体機能は，
ウイルス力価が高い環境に限定されている可能性がある．
　最近の研究により，MuVが受容体として好む糖鎖構造
の詳細が明らかになってきた．しかし，人体内の糖鎖受容
体の分布だけでは，MuVが示すユニークなトロピズムの
すべてを説明することはできず，MuVの感染を促進する
未知の宿主因子がさらに存在する可能性がある．

6. まとめと今後の展望 

　MuVはα2,3シアリル三糖をコア受容体構造として利用
し，標的細胞に侵入する（図）．また，sLexや GM2のよ
うなコア構造に修飾を加えた糖鎖にも柔軟に結合すること
ができる（図）15)．細胞侵入時の膜融合には，陰イオンが
MuV-HNヘッドドメインの 4量体化を促進することで膜
痛号のトリガーを担っていることが示されている 24)．細
胞侵入後，MuVの複製と転写は，Hsp70や Hsp90などの
宿主因子との相互作用によって最適化される 25 26)（図 3）．
感染細胞内で新たに発現したウイルス糖蛋白質に対して
は，LAMPファミリー分子がプロテアーゼ furinと協力し
て，MuV-F蛋白質の開裂をサポートする 24)．これらの受
容体や宿主因子の分布は，MuVのトロピズムを部分的に
説明するものではあるが，MuVの病態を完全に理解する
ためには多くの疑問が残されている．例えば，他のパラミ
クソウイルスと同様の生活環を持つにもかかわらず，腺組
織や中枢神経系への親和性がMuVに特有なのはなぜか．
MuVが臓器に直接感染することによって組織が損傷を受
けるのか，あるいは，免疫反応の二次的な影響によって組
織が損傷を受けるのか．特定の組織でのMuVの生活環を
制限する他の受容体や宿主因子が存在するのか，などにつ
いては，今後の研究の進展が望まれる．将来的には，これ
らの疑問を解決することでMuVのユニークなトロピズム
と病因の理解が深まることが期待される．
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