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1．はじめに

　RNA ウイルスは一般的にゲノム複製時のエラー率が高
く，一つのウイルス集団内に多数のバリアントが混在する

「疑似種（quasispecies）」と呼ばれる状態になる 1,2）．その
特性はウイルスの迅速な進化を可能にし，抗原性の変化に
よる宿主免疫の回避，抗ウイルス薬に対する耐性獲得，ま
た新興ウイルス感染症の出現などにつながるため，RNA
ウイルスの進化メカニズムの解明によりウイルス感染症を
制御するための重要な知見が得られる．我々は麻疹ウイル
スが感染個体内で進化して引き起こす合併症，亜急性硬化
性 全 脳 炎（subacute sclerosing panencephalitis，SSPE）
の研究に継続して取り組んできた．本稿では我々の研究成
果を中心に，麻疹ウイルスによる SSPE 発症メカニズムに
ついて現在分かっていることを概説したい．

2．麻疹の病態と麻疹ウイルス

　麻疹（ましん，はしか）は麻疹ウイルスの感染によって
起こる急性熱性発疹性疾患である 3）．発熱，結膜炎，咳嗽
といった症状に続き，麻疹に特徴的な口腔内のコプリック
斑や全身性の斑状発疹が出現する．中には肺炎，中耳炎，
クループ，脳炎などの重篤な合併症が起こる場合もある．
また麻疹ウイルスは主に免疫細胞で増殖し，記憶リンパ球
が減少するため数週間以上続く免疫抑制を引き起こす 4）．
そのため他の細菌やウイルスによる二次感染も起こりやす
くなる 5,6）．致死率は先進国においては 0.1％程度であるが，
栄養状態の悪い途上国では時に 5% にも達する 7）．幸いな
ことに安全で効果的な弱毒生ワクチンが開発されており，
接種率の高い本邦では土着の麻疹ウイルスの流行は見られ
ない（2015 年に WHO により排除状態に認定）．しかしな
がら現在でも発展途上国を中心に流行が続いており，
WHO の推計によれば 2021 年の 1 年間に世界で 900 万人
が麻疹にり患し，12 万 8 千人が死亡している．本邦にお
いても麻疹流行国からの輸入症例について引き続き注意が
必要である．
　麻疹ウイルス（図 1A）は，パラミクソウイルス科モル
ビリウイルス属に分類され，非分節一本鎖ネガティブ鎖
RNA をゲノムとして持つ 8）．ウイルス粒子はエンベロー
プ（脂質二重膜）に包まれており，細胞侵入時には標的細
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胞膜と自身のエンベロープを融合させて粒子内部のゲノム
を細胞質に送りこむ．その膜融合を担うタンパク質として，
麻疹ウイルスのエンベロープ上にはヘマグルチニン

（hemagglutinin，H）タンパク質と融合（fusion，F）タン
パク質の二種類の糖タンパク質が存在している．細胞侵入
時にはまず H タンパク質が標的細胞膜上の受容体と結合
し，その後，F タンパク質のプレ融合型からポスト融合型
への大きな構造変化が誘導されてエンベロープと細胞膜の
融合が起こる（図 1B）9,10）．したがって，受容体は細胞侵
入を成立させるために必須の宿主因子であり，受容体を持
たない細胞では膜融合が起こらず麻疹ウイルスに非感受性
となる．また感染細胞膜上にも H・F タンパク質が発現す
るため，同様の機序で感染細胞と隣接する感受性細胞の細
胞融合が誘導される．その結果，粒子を介さずに細胞間を
直接ゲノムが伝播して感染が広がることもある．

3．麻疹ウイルス受容体

　急性期の麻疹患者から分離される野生型の麻疹ウイルスの

受容体としては，免疫細胞に発現する signaling lymphocytic 
activation molecule family 1（SLAMF1，CD150）11,12）と，
上皮細胞に発現する接着因子 nectin-413,14）が同定されてい
る．一方，ワクチン株の麻疹ウイルスは両受容体に加えて
補体制御因子の CD46 も効率よく受容体として使用できる
が，これは SLAMF1 や nectin-4 の発現がない培養細胞に
馴化する過程で受容体結合タンパク質である H タンパク
質が多重変異を獲得したためである 15）．CD46 は野生型の
麻疹ウイルスが使用できない受容体であるため実際の感染
には関与しない．
　麻疹ウイルスは空気感染する病原体であり，非常に感染
力が強い．空気中の麻疹ウイルス粒子はヒトの吸気ととも
に吸い込まれて肺胞に到達し，SLAMF1 陽性のマクロファー
ジや樹状細胞に最初に感染すると考えられている 16,17）．続
いて全身の免疫組織に感染を広げ麻疹特有の症状を起こす
ほか，記憶リンパ球の減少により免疫抑制も起こる 4,18）．
体内で増殖したウイルスは nectin-4 を介して気道の上皮細
胞に感染し，ウイルス粒子が気道内腔側に出芽して咳・く

図 1　A．麻疹ウイルスの粒子構造とエンベロープタンパク質．B．麻疹ウイルスによる膜融合メカニズム．
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しゃみにより体外に排出され，次の個体へ感染が広がる 19）．
ちなみに nectin-4 は極性上皮細胞の密着結合より基底側に
存在するため，ウイルスは側底側（体内側）からしかアク
セスできない 20）．したがってウイルスが体内に侵入する際
には nectin-4 を介した感染の寄与はないと考えられている．
　このように，麻疹の基本的な病態は麻疹ウイルスが
SLAMF1 陽性の免疫細胞や nectin-4 陽性の上皮細胞に特
異的に感染することにより起こる．一方で両受容体を発現
しない細胞や組織には親和性がなく，例えば脳や神経細胞
では野生型の麻疹ウイルスは増殖できない．しかしながら，
実際の感染ではまれに麻疹ウイルスの中枢神経系への持続
感染が成立し，致死性の脳炎である SSPE を引き起こすこ
とがある 8,21）．なぜだろうか？

4．SSPEの病態と SSPE分離株の特徴

　SSPE は麻疹から回復後およそ 2 ～ 10 年の潜伏期を経
て発症する予後不良の神経変性疾患である 21）．初期には
行動変化，認知機能低下，性格変化などがみられ，病気が
進行すると意識障害，不随意運動，全身けいれんなど広範
な中枢神経症状が出現して昏睡状態となり，最終的に死に
至る．根治的な治療法は現在も存在しない．SSPE は麻疹
ウイルスの中枢神経系での増殖が原因で起こるため，患者
の脳から麻疹ウイルスを分離することが可能である 22,23）

（対照的に麻疹の急性期に合併する麻疹脳炎では中枢神経
系からウイルスが検出されない症例も多く，自己免疫機序
により起こるという説が有力である 24））．
　SSPE 患者から分離される麻疹ウイルスは，野生型の麻
疹ウイルスと異なる性質を持つ．ウイルスの分離には患者
の脳組織から分離した細胞を感受性細胞と混合培養する方
法がとられる 22,23）が，これは SSPE 分離株では感染性粒
子の産生能が著しく低下しているためである．その一番の
要因と考えられているのは，麻疹ウイルスの粒子形成に関
わるマトリックス（M）タンパク質（図 1A）の異常であ
る 25–27）．SSPE 分離株ではゲノム解析により M 遺伝子を
コードする領域に U から C（アンチゲノムセンス）の変
異が多数蓄積していること（biased hypermutation），ま
た F タンパク質の細胞質ドメイン（M タンパク質と結合
する）に欠失や伸長をもたらす変異が高率に見つかること
が報告された 28–30）．更に M 遺伝子の上流に位置する P 遺
伝子の変異により，M 遺伝子の転写開始が正常に起こら
ず，M 遺伝子の発現が阻害されていることも明らかとなっ
た（P-M read-through）31,32）．SSPE 分離株ではこれらの
変異が M タンパク質に量的，機能的な欠陥をもたらし，
ウイルス粒子の形成が抑制されている．これは粒子を介さ
ない細胞融合による増殖様式が宿主免疫応答からの回避に
有利に働くためだろうと考えられている 33）．
　また，ワクチン株の麻疹ウイルスの M 遺伝子を欠損さ
せるとその細胞融合能が促進される 33）ことから，SSPE

分離株にみられる M 遺伝子の変異は患者脳内での持続感
染成立に直接関与していることが示唆された．しかし，ワ
クチン株は野生型の麻疹ウイルスとは異なり CD46 を受容
体として利用する．CD46 はヒトでは赤血球を除くすべて
の細胞にユビキタスに発現する 34）ため，ワクチン株は変
異などなくとも神経細胞を含む様々な細胞に感染し増殖す
ることができる 35）．したがってワクチン株を用いた系で
は SSPE 分離株の持つ変異の意義について正しく評価する
ことは難しく，この説には疑問の余地が残されていた．

5．神経病原性をもたらす F遺伝子の変異

　前述の通り野生型の麻疹ウイルスは SLAMF1 および
nectin-4 を発現しない神経細胞では増殖できない．我々は
まず野生型の麻疹ウイルスにおいて M タンパク質の欠損
が神経増殖能を付与するか否かについて検討した．野生型
の組換え麻疹ウイルス IC-323 株をベースに M 遺伝子欠損
ウイルスや F タンパク質の細胞質領域の欠損ウイルスを
作製し，感染細胞をヒト神経芽細胞腫由来培養細胞
IMR32 にオーバーレイしたところ，両変異ウイルスは神
経で細胞融合を起こせず，麻疹ウイルスの神経増殖能の獲
得には別の遺伝子変異が関与することが示唆された 36）．
　我々は細胞融合能が著しく抑制された変異組換え麻疹ウ
イルス（H タンパク質細胞外ドメインの C 末端にペプチ
ドタグが融合したウイルス）の培養細胞での継代実験から，
F タンパク質の細胞外領域に様々な 1 アミノ酸置換（I87T，
M94V，S262R，L354M，N462K など）が起こるとその細
胞融合能が回復すること，野生型の H タンパク質とそれ
らの変異 F タンパク質の組み合わせでは SLAMF1 陰性・
nectin-4 陰性の Vero 細胞でも細胞融合を起こせることを
見出していた 36,37）．すなわち，F タンパク質は特定の変
異ではなくとも様々な部位にアミノ酸置換を獲得することで
自身の機能（膜融合能）を上昇させる進化可能性を持つこと
を意味する．そこで野生型と公共データベース上にあるすべ
ての SSPE 分離株の F タンパク質についてアミノ酸配列を
比較したところ，SSPE 分離株の F タンパク質にも多数のア
ミノ酸置換が生じていることが明らかとなった 36,38）．すべて
の SSPE 分離株に共通するアミノ酸置換は見つからなかっ
たため，複数の株に共通する変異である T461I（5 株に存在）
と S103I/N462S/N465S（2 株に存在）の 2 種類について
解析を進めた．T461I 変異については SSPE 分離株の一つ

（大阪 2 株）の解析により神経病原性に関連することを綾
田らがすでに報告していたが 39），我々の研究により他の
SSPE 分離株にもよく見られる変異であることが明らかと
なった．
　まず細胞融合能の評価のため野生型の H タンパク質と
F タンパク質を Vero 細胞に一過性に発現させた（融合アッ
セイ）．野生型 F タンパク質を用いた時とは異なり，F

（T461I）や F（S103I/N462S/N465S）を発現させたとき
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した．構造学的な解析により，F タンパク質のプレ融合型
は変異により不安定化しており，構造変化のためのエネル
ギー障壁が低下した状態にあると考えられる 38,45）．その
ため，野生型の F タンパク質では構造変化を起こせない
ような弱い H タンパク質と受容体の相互作用でも変異 F
タンパク質であれば構造変化がトリガーされるのではない
だろうか．
　この仮説を証明するために，我々は SLAMF1 との相互
作用に重要な H タンパク質の 533 番目のアルギニンをア
ラニンに置換し，その影響を調べた（図 2A）46）．変異 H タ
ンパク質 H(R533A) は SLAMF1 との結合力が著しく弱い
ため，ヒト SLAM 恒常発現 Vero 細胞（Vero/hSLAM 細胞）
に H(R533A) と野生型 F タンパク質を共発現させても細胞
融合は観察されない．しかしながら F(T461I) との共発現
では効率よく多核巨細胞の形成を誘導した．この結果から，
F 遺伝子の変異により麻疹ウイルスは H タンパク質と弱
く相互作用する宿主分子でも受容体として利用できるよう
になることが明らかとなった．
　そこで，神経受容体の同定のため，野生型 H タンパク質
と変異 F タンパク質の組み合わせで膜融合を誘導できるよ
うな宿主因子の検索を行った．その結果，神経接着因子の
Cell adhesion molecule（CADM）１および CADM247）が
H タンパク質と変異 F タンパク質による細胞融合を誘導
できることを発見した 48）．興味深いことに，CADM1 と
CADM2 は通常の受容体とは異なる様式で膜融合を誘導す
る（図 2B）．SLAM や nectin-4 は標的細胞膜に存在し，
ウイルスエンベロープや感染細胞膜上の H タンパク質と
トランスに相互作用して F タンパク質の構造変化を誘導
するが，CADM1 と CADM2 は感染細胞上の H タンパク

には多核巨細胞の形成を認め，両変異体は膜融合能が亢進
していることが示された 36）．次に，これらの変異 F タン
パク質を持つ組換え麻疹ウイルスを作製し，ヒトの初代神
経細胞やハムスター・マウスの中枢神経系感染モデルを用
いてその神経病原性を評価した 36,40,41）．その結果，変異 F
タンパク質を持つ麻疹ウイルスはヒト初代神経細胞で増殖
する能力を持つこと，ハムスター・マウスの脳でも増殖で
き，特にハムスターでは致死的な神経症状を引き起こすこ
とが示された．その後，その他の研究グループからも
SSPE 分離株にみられる別の F 遺伝子変異が膜融合能を上
昇させて神経増殖を可能にすることが報告され 42,43），麻
疹ウイルスの神経病原性の主要な決定因子が F 遺伝子の
膜融合促進変異であることが確定的となった．ただし，F
遺伝子の変異ほど明確ではないが M 遺伝子や H 遺伝子の
変異にも神経病原性への一定の関与を示唆する報告がある
ため 39,44），麻疹ウイルスには持続感染の過程で関与の度
合いの異なる変異が複数の遺伝子にわたって蓄積している
と考えるのが妥当であろう．

6．MeVのシス受容体模倣因子 CADM1・CADM2

　前述の通りヒト神経細胞は SLAMF1 および nectin-4 を
発現していない．したがって麻疹ウイルスは F 遺伝子に
変異を獲得すると神経細胞に発現する未知の受容体を利用
可能になり，神経増殖能を獲得すると推測される．ただ受
容体と直接結合するのは H タンパク質であり，F 遺伝子
の変異により H タンパク質が新たな受容体と結合できる
ようになるとは考えにくい．そこで，我々は H タンパク
質と受容体の相互作用が F タンパク質をプレ融合型から
ポスト融合型に構造変化させるトリガーであることに着目

図 2 A．SLAMF1 と弱く結合する変異 H タンパク質 H(R533A) でも F(T461I) との組み合わせでは SLAMF1 により膜融
合が誘導される．Ｂ．H タンパク質とトランスに機能する受容体（SLAMF1・necti-4）およびシス受容体模倣因子

（CADM1/2）の相互作用様式の違い．C．CADM1/2 の構造．
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図 3 A．神経シナプスにおける膜融合によるゲノムの集団伝播．B．野生型 F タンパク質と変異 F タンパク質の相互作
用が F タンパク質の安定性および膜融合能に与える影響のモデル．F(T461I) に更に変異が蓄積し，F タンパク質の
安定性が適度に下がると融合能は上昇するが（F(G264E/T461I) 単独），安定性が低くなりすぎると構造が保てなく
なり逆に融合能は低下する（F(F374S/T461I/N465K) 単独）．また，変異 F タンパク質は安定性の高い野生型 F タン
パク質とヘテロオリゴマーを形成することで安定性が上昇し，融合能が正負に変化する．■，■の数は，それぞれ
融合能，安定性の程度を示す（数が多いほど高い）．
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ある F(T461I) は野生型の F タンパク質との共存で著しく
膜融合能が低下することが明らかとなった（干渉）．SSPE
分離株の F 遺伝子には T461I 以外にも複数の変異が見つ
かる．そこで，SSPE 分離株にみられる T461I 以外の変異
を追加で導入したところ，変異の蓄積により F タンパク質の
膜融合能は著しく上昇する場合（e.g., F(G264E/T461I)）と，
逆に低下する場合（e.g., F(F375S/T461I/N465K)）がある
ことが分かった（図 3B）．後者をそのまま解釈すると，神
経増殖能の低下した変異体が選択されたことを意味し，メ
カニズムの説明が難しい．しかしながら，野生型の F タ
ンパク質を共発現すると，前者は膜融合能が干渉され，後
者は逆に促進された（協調）．両者とも野生型の F タンパ
ク質共存下での細胞融合能は F(T461) に比べて上昇してお
り，野生型の F タンパク質の存在下ではどちらのケース
も変異の蓄積により徐々に膜融合能が上昇していくことに
なる．これらの干渉・協調現象はマウスの初代神経細胞に
異なるゲノムをもつ組み換え麻疹ウイルスを感染させた際
にも再現され，ウイルスレベルでも同様の現象が起こるこ
とが確認された．
　それではなぜ野生型と変異型の F タンパク質で正負の
機能的相互作用が起こるのだろうか？私たちは同様の現象
が人工的な系での麻疹ウイルス進化においても見られるこ
とを以前の論文で報告していた 37,51）．ほとんどの変異 F
タンパク質の融合能は，実験温度を 37 度から 32 度に下げ
ると抑制されてしまう 50）．一方，野生型 F タンパク質と
協調的に働く変異 F タンパク質は温度低下により逆に融
合能が上昇した．前述の通り，F タンパク質の安定性が適
度に低下した場合には，構造変化の閾値が下がるために融
合能は促進する．したがってそのような融合促進変異 F
タンパク質は温度の低下により安定性が上昇し，構造変化
が起こりにくくなり融合能が低下する．一方で，協調型変
異 F タンパク質の安定性はプレ融合型の構造を保てなく
なるほどに低下しており，温度低下による安定性の適度な
上昇が逆に融合能を上昇させたと考えられた 37,50）．F タン
パク質は機能的な三量体を形成するタンパク質である．し
たがって，野生型 F タンパク質が共発現すると変異型の F
タンパク質とヘテロオリゴマーが形成され，両者の中間の
安定性を持つようになると考えられる（図 3B）37,50）．野生
型 F タンパク質のプレ融合型は安定性が高いため，不安
定な協調型の変異 F タンパク質とヘテロオリゴマーを形
成すると安定性が上昇し，膜融合能が促進する範囲の適切
な安定性になったと考えられる．このように，我々はヘテ
ロオリゴマーの形成による安定性の変化が F タンパク質
の機能的な相互作用のメカニズムであると考えている．

8．おわりに

　我々はこれまで SSPE について麻疹ウイルス側の要因（F
遺伝子の変異）36,37,40,41），宿主側の要因（CADM1/2 の受

質と同一膜上でシスに相互作用して膜融合を起こす宿主因
子（シス受容体模倣因子）であることが明らかとなった．
トランスに機能する受容体は H タンパク質との相互作用
により二つの膜を接近させ，続いて F タンパク質の構造
変化を誘導するという二つの機能を担う（図 1B）．しかし
ながら SSPE において，麻疹ウイルスは二つの細胞膜が構
造的に近接する神経シナプスでの膜融合を介してゲノムを
伝達するため，H タンパク質と同一膜上に存在する分子が
F タンパク質の構造変化を誘導するだけで膜融合を引き起
こせるのだと考えられる．
　次に，H タンパク質と CADM1/2 の相互作用について
解析を進めた．CADM1 および CADM2 には 3 つのドメ
イン（V，C2-1，C2-2）が存在し，C2-2 ドメインと細胞膜
貫 通 領 域 の 間 は ス ト ー ク 領 域 と 呼 ば れ る（図 2C）．
CADM1/2 にはこのストーク領域の長さが異なるスプライ
シングバリアントが存在することが知られていた．そこで
各スプライシングバリアントが受容体模倣因子として膜融
合を誘導できるかを調べたところ，ストークの短いバリア
ントのみが機能的であることが明らかとなった 49）．この
短ストークのバリアントは神経細胞で最も発現しているバ
リアントであり，麻疹ウイルスの神経病原因子として矛盾
はない．この結果は，CADM1/2 のストーク領域が H タ
ンパク質との相互作用に重要な役割を果たしている可能性
を示唆する．また，H タンパク質の細胞外領域は SLAMF1・
nectin-4 に結合するヘッドドメインと，膜近傍のストーク
領域に分けられるが（図 1A），CADM1/2 による膜融合の
誘導はヘッドドメイン欠損 H 変異体（細胞外領域として
ストーク領域のみを持つ）との相互作用によっても起こる
ことが明らかとなった 49）．このように，CADM1/2 と H
タンパク質のシス相互作用にはお互いのストーク領域が重
要な役割を果たしていると考えられるが，詳細なメカニズ
ムについては現在解析を進めているところである．

7．ゲノムの集団伝播と Fタンパク質の相互作用

　以上の結果により，麻疹ウイルスにとって CADM1/2
は感染した神経細胞と隣接する神経細胞を融合させ，粒子
を介さずに直接ゲノムを伝播するために必要な宿主因子で
あると考えられた．この増殖様式では感染細胞に含まれる
多くのウイルスゲノムがまとめて次の細胞に伝播していく
ことになる（図 3A）．したがって，ゲノム複製の過程で
変異ゲノムが生じたとしてもそれのみが次の細胞に伝播す
るとは考えにくく，野生型のゲノムも同時に伝播するはず
である．しかしながら，野生型 F タンパク質と変異 F タ
ンパク質が同一細胞内で発現した際に機能的にどのような
相互作用が起こるのかについては検証されていなかった．
　そこで私たちは野生型の F タンパク質と SSPE 分離株
由来の変異を持つ F タンパク質を共発現させて細胞融合
能を評価した 50）．その結果，代表的な神経病原変異体で
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	 Measles virus (MeV), the causative agent of measles, can persist in the brain and cause a 
fatal neurodegenerative disease, subacute sclerosing panencephalitis (SSPE). Because wild-type MeV 
is not neurotropic, the virus is thought to evolve and acquire neuropathogenicity to cause SSPE. 
Our recent studies have shown that MeV acquires hyperfusogenic mutations in the fusion (F) gene 
that confer the ability to use cell adhesion molecule 1 (CADM1) and CADM2 as cis-acting receptor 
mimicking molecules and allow MeV to spread in neurons. Furthermore, under these conditions, 
multiple MeV genomes, rather than a single one, are likely to be transmitted transsynaptically 
between neurons through cell-cell fusion. Therefore, F proteins encoded by different genomes are 
co-expressed in infected cells, and positive and negative functional interactions between them can 
occur. These interactions determine the ability of the virus to spread in neurons as a population. In 
this article, we describe our studies to understand the mechanism by which MeV acquires neuro-
pathogenicity in SSPE.
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