
はじめに

生体にウイルスが侵入すると，宿主となった生体は，あ

らゆる手段でその増殖を阻止し排除しようとする．ウイル

ス感染の初期，特異免疫が機能し始める前に重要な役割を

担うのがインターフェロン（IFN）系である．特に I型 IFN

（すべての亜型の IFN―αと IFN―β）は，ウイルス感染に
呼応してあらゆる細胞から分泌され，細胞表面のレセプタ

ー（IFNAR）に結合後，下流のシグナル伝達系を通して

抗ウイルス状態を確立する．この経路は非常に速効性かつ

強力であり，これに対し，多くのウイルスが抗 IFN機構

を備えるよう進化してきた．ポックスウイルス，ヘルペス

ウイルスやアデノウイルスなどのDNAウイルスは，IFN

regulatory factor（IRF），‘Janus’tyrosine kinase（Jak），

signal transducer and activator of transcription（STAT）

や ds―RNA dependent protein kinase（PKR）などの IFN

経路上の分子に対する阻害物質を自身でコードしている．

また，レトロウイルス，プラス鎖RNAウイルスや二重鎖

RNAウイルスも宿主の IFN系をさまざまな方法で阻害す

ることが知られている．一方，パラミクソウイルスを含む

マイナス鎖RNAウイルスでは，最近になり，ゲノムの

cDNAからウイルスを回収するリバースジェネティクス

法が確立され，ようやくこれまで機能不明であったいわゆ

るアクセサリー蛋白が，IFNをはじめとする宿主の抗ウ

イルス作用に対抗するウイルス側因子であることが明らか

となってきた．本稿では，アクセサリー蛋白を中心に，そ

の発現機構と抗・抗ウイルス機構について概観したい．

ウイルス粒子の構造とゲノム２７）

パラミクソウイルス科のウイルスは，ヌクレオカプシド

（RNP）のサイズなどの形態学的，レセプター結合活性

などの生物学的，さらにゲノムにコードされるウイルス蛋

白の数およびアクセサリー蛋白の種類などの遺伝学的特徴

をもとに，レスピロウイルス属，モルビリウイルス属およ

びルブラウイルス属を含むパラミクソウイルス亜科とニュ

ーモウイルス属とメタニューモウイルス属を含むニューモ

ウイルス亜科に分類される．

図１に，ウイルス粒子の基本的構造と各属の代表的ウイ

ルスのゲノム上の遺伝子構成を示す．ゲノムは約１５０００塩

基の一本のマイナス鎖RNAで，これにヌクレオカプシド

蛋白（N）が結合し，らせん対称リボヌクレオプロテイン

複合体（ヌクレオカプシド，RNP）を形成している．RNP

はゲノムをRNase から保護すると同時に，RNA合成の鋳

型となる．N蛋白はまた，合成途上のウイルスRNAに結

合することにより，L＋P蛋白を転写モードから複製モー

ドへ切り替える．L蛋白は，ウイルスRNAの転写・複製

を司るRNA依存 RNAポリメラーゼの本体であり，RNA

鎖重合反応，mRNAのキャッピング，メチル化およびポ

リA付加などのすべてを触媒する．P蛋白は４量体を形

成し，C末端側で L蛋白とRNPに結合することにより，

両者の結合を媒介する．また，N末端では遊離のN蛋白

を合成途上のRNAに結合させるシャペロンとして機能し

ている．RNPは宿主細胞膜由来のエンベロープに囲まれ，

その表面には，レセプター結合蛋白と融合蛋白（F）の２

種類のウイルス糖蛋白がスパイク様突起を形成している．

レセプター結合蛋白は，赤血球凝集活性（HA）とノイラ

ミニダーゼ活性（NA）の有無によりHN，HあるいはG

と呼ばれる．F蛋白は，宿主細胞への侵入の際，エンベロ

ープと細胞膜とを融合させ，ウイルスRNPを宿主内へ導

入する．エンベロープの内側にはM蛋白が並び，ウイル

ス粒子構造を保持している．M蛋白は，ウイルス糖蛋白

の細胞質内ドメイン，エンベロープ脂質二重膜およびRNP

と相互作用し，ウイルス粒子の出芽に重要である．この他，
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ルブラウイルス属の SV５とムンプスウイルスおよびニュ

ーモウイルス亜科のウイルスのエンベロープには SH蛋白

があるが，ウイルス増殖に必須ではないとされ，その機能

は明らかではない．パラミクソウイルス亜科のウイルスの

P遺伝子からは，P蛋白以外に，いわゆるアクセサリー蛋

白と称される増殖に必須ではないが，その効率に影響を与

える蛋白が合成される．ニューモウイルス亜科のM２遺

伝子がコードするM２―１蛋白は転写延長因子としてウイ

ルス増殖に必須であり，M２―２蛋白も転写と複製を制御

しているとされている．NS１とNS２蛋白は，ウイルス粒

子に取り込まれない非構造蛋白で，転写と複製を阻害する

がウイルス増殖には必須ではなく，アクセサリー蛋白に含

図１
（ａ）パラミクソウイルス粒子の基本構造．
（ｂ）パラミクソウイルス各属の代表的ウイルスのゲノム構造．
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まれる．

ウイルス遺伝子の発現２７）

パラミクソウイルスの遺伝子はゲノム上に直列に配列

し，各遺伝子からモノシストロニックなmRNAを転写す

るため，共通の特徴のある構造を有する．すなわち，１）

３’端のリーダー配列，２）各遺伝子の始まりを示すスタ

ートシグナル配列，３）各遺伝子の終わりを示すエンドシ

グナル配列，４）遺伝子間の介在（インタージーン）配列

および５）５’端のトレーラー配列である．ウイルスのRNA

ポリメラーゼ複合体は，ゲノム３’端のリーダー配列に結

合してリーダーを転写後，第一遺伝子のスタートシグナル

配列を認識して転写を開始，エンドシグナルを認識して転

写を終結する．介在配列を通過後，第二遺伝子のスタート

シグナルで転写再開，エンドシグナルで終結する．これを

最下流の L遺伝子まで繰り返す．このRNAポリメラーゼ

による single entry/start―stop 機構により，通常一遺伝子

から一蛋白を生成する．しかし，パラミクソウイルス亜科

の P遺伝子からは次に示す二つの機構により，P蛋白以外

にV，W，D，I，C’，C，Y１およびY２などのアクセサ

リー蛋白が合成される．なお，ニューモウイルスのM２

遺伝子からM２―２蛋白が合成されるのは，リボソームの

stop―restart 機構によるものと考えられている．

P遺伝子の発現機構２７）

（１）RNA編集（RNA editing）

Human parainfluenza virus１（hPIV１）を除くすべて

のパラミクソウイルス亜科のウイルスの P遺伝子から

は，ゲノム P遺伝子を正確に写し取ったmRNAと，特定

の場所（editing site）にグアニン（G）が１個以上挿入さ

れたmRNAが転写される．その結果，editing site を境に

してアミノ酸の reading frame がずれ，N末端側は相同

で，C末端側が異なった３種類の蛋白をコードするmRNA

が生成することになる（図２a）．RNA編集は，ウイルス

RNAポリメラーゼの slippage によるものと考えられてい

る．レスピロウイルス属およびモルビリウイルス属では，

G挿入のないゲノムのmRNAが RNAポリメラーゼ複合

体因子としての P蛋白をコードし，＋１GのmRNAが C

末端側にシスティン豊富な zinc finger ドメイン（Cys―rich

domain）を持つV蛋白をコードしている．一方，ルブラ

ウイルス属では，ゲノムを正しく転写するとV蛋白の

mRNAとなり，editing site で２つの Gが挿入されて初め

て P蛋白のmRNAとなる．レスピロウイルスのセンダイ

ウイルス（SeV）では，P蛋白のmRNA（＋０G）が約７０％

で最も多い．これに対し，ルブラウイルス属では，２Gが

挿入される比率が非常に高い．これは，ルブラウイルスで

は editing site 手前のAの連続の中にGがあるためと考え

られている（図２a）．SeVの P遺伝子上の蛋白配列に示

したように，L蛋白およびRNPとの結合部位など，P蛋

白のRNAポリメラーゼ活性に関与するドメインは edit-

ing site より C末端側にあり，また，これら３属のウイル

スの間で非常に良く保存されるV蛋白のCys―rich domain

は，やはり editing site より C末端側にある（図２b）．こ

れらのウイルスは，一つの遺伝子をRNA編集により全く

機能の異なる蛋白に切り替えて効率的に利用しているもの

と考えられる．

（２）Open reading frame（ORF）選択

レスピロウイルス属とモルビリウイルス属のウイルスで

は，P遺伝子の editing site の上流側に P蛋白と reading

frame を異にした約１７０～２００アミノ酸から成るC蛋白の

ORFが開いている．レスピロウイルスの SeVでは，C’が

最上流の nonAUGであるACGから翻訳開始され，reading

frame が同じ下流の３つのAUGからも C，Y１およびY

２の一連のC蛋白が翻訳される（図２b）．hPIV１では，

同様に nonAUGの GUGから C’の翻訳が開始され，下流

のAUGから Cが読まれる．モルビリウイルス属では１つ

のC蛋白が翻訳される．C蛋白は，感染細胞中で，ウイ

ルスRNAポリメラーゼの転写およびゲノム複製活性を抑

制し，ウイルス増殖が必要以上に過剰にならないよう，負

の方向に調節する役割が考えられている．C蛋白のアミノ

酸配列は，各属で保存されているものの，両属間での相同

性は低い．ルブラウイルス属の editing site の N末端側を

C蛋白と比較すると，ともに塩基性でアミノ酸数１７０～２００

前後であること，レスピロウイルス属のC蛋白との間に

は部分的に相同なアミノ酸配列があること，また，C蛋白

同様，ルブラウイルスのV蛋白はRNPに結合してウイル

ス粒子に取り込まれること，など，レスピロウイルス属お

よびモルビリウイルス属の P蛋白のN末端側よりもむし

ろ共通点が多いことが注目される．

アクセサリー蛋白の抗・抗ウイルス作用

（１）Ⅰ型 IFNによる抗ウイルス機構（図３）１，１８，３３）

宿主細胞にウイルスが感染すると，その増殖過程で二本

鎖RNA（dsRNA）が生成する．この dsRNAは，PKRや

未同定の蛋白リン酸化酵素を活性化し，その結果，IRF―

３/IRF７，NF―κBやATF２/c―Jun などの転写因子が活
性化され，IFNプロモーターに結合してmRNAの転写，

IFNの合成および分泌がおこる２１）．分泌された IFNが IFN

―α/βレセプター（IFNAR）に結合すると，IFNARのリ
ン酸化，‘Janus’tyrosine kinase（Jak１と Tyk２），さら

に STAT１と STAT２のリン酸化へと続く．リン酸化

STAT１と STAT２は IRF―９（p４８）と IFN―stimulated

gene factor３（ISGF３）複合体を形成し，核内で IFN―

stimulated response element（ISRE）に結合して IFNで

誘導される PKRや２’，５’―oligoadenylate synthetase（２’―

pp．３３―４０，２００２〕 ３５



図２ P 遺伝子にコードされる蛋白およびその発現機構．
（ａ）レスピロウイルス，モルビリウイルス属およびルブラウイルス属のRNA編集機構と editing site

直前の塩基配列．塩基配列はmRNA鎖で表記し，ルブラウイルスに特徴的なGに●印を付した．
CDV, canine distemper virus．その他のウイルス名は，本文中に記載した．

（ｂ）センダイウイルス（SeV）の P遺伝子にコードされる８つの蛋白．C’，C，Y１およびY２の一
連のC蛋白は，下段に示した翻訳開始部位から，P蛋白に対し＋１の frame で合成される．３１７
は，editing site．X蛋白は，P蛋白と同じ frame の C末端にコードされている． N０ binding，
遊離のN蛋白結合部位；４’mer, P 蛋白の４量体形成部位；L binding, L 蛋白結合部位；N：

RNA binding, RNP 結合部位．
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５’OAS）などの一連の抗ウイルス蛋白を合成し，細胞に

抗ウイルス状態を誘導する．ここにウイルスが侵入する

と，増殖中に生成した dsRNAにより PKRや２’―５’OAS

が活性化され，翻訳開始因子 eIF―２αをリン酸化して蛋
白合成を阻害し，あるいは２’，５’―oligoadenylate（２’―５’A）

の合成を促進，これがRNaseL を活性化してウイルスRNA

を含めたmRNA，さらに rRNAを分解して蛋白合成を抑

制する２，３２）．この結果ウイルス増殖の抑制，また，感染細

胞のアポトーシスによる排除が達成される．

（２）アクセサリー蛋白の抗 IFN作用（図３）１０，１６）

パラミクソウイルスと IFNについては，かなり古くか

ら SeV持続感染細胞において IFNの抗ウイルス効果が低

いこと１９），また麻疹ウイルス（MeV）やムンプスウイルス

（MuV）の持続感染細胞で２’―５’OASの活性が低下して

いること８）などが観察されていた．しかし，その機構解明

が分子レベルで一気に進んだのは，ごく近年，アクセサリ

ー蛋白が欠損あるいは変異した組み換えウイルスが作製で

きるようになってからである．まず最初に，C蛋白の１７０

位が Phe から Ser に変異した SeV（MVC株）が in vitro

の培養細胞では非常によく増殖できるのに，in vivo のマウ

ス肺内では増殖が抑制され極度に弱毒化しているこ

と１１，２０），親株が IFNの抗ウイルス作用を抑制する条件でこ

の変異ウイルスは抑制しないことから，C蛋白が抗 IFN

活性を持つと考えられた１２）．続いて C蛋白欠損 SeVが抗

IFN活性を喪失していることが証明された１５）．その作用点

として，Tyk２，STAT１および STAT２のリン酸化の阻

害２５），あるいはC蛋白と STAT１が複合体を形成し，機

能的 ISGF３の形成を阻害すること３４）などが提唱されてい

る．MVC株の変異部位がC末端側の１７０位にあり，かつ

最も短いY１蛋白でも IFNのシグナル伝達を阻害すると

いう報告がある１３，２４）一方，抗ウイルス状態を阻止するため

にはC’/C蛋白のN末端近くの５つのアミノ酸が重要と

の結果があり１４），SeVの C蛋白上の抗 IFN作用の責任部

位はまだ確定されていない．同じレスピロウイルスの

hPIV３では，感染細胞内での STAT１の活性化の阻害３８），

また，C蛋白欠損ウイルスの弱毒化６）が報告されているが，

C蛋白と抗 IFN作用の直接的関連はまだ証明されていな

い．これに対し，ルブラウイルス属では，simian parainflu-

enza virus５（SV５）のV蛋白が STAT１のプロテアソー

ム依存性分解を促進する５）．また，MuVと simian parainflu-

enza virus４１（SV４１）のV蛋白が STAT１を，hPIV２の

V蛋白が STAT２をプロテアソーム依存性および未同定

の蛋白分解機構により分解して IFNに抵抗する２６，２９，３７）．さ

らに hPIV２のV蛋白では STAT２のmRNAの翻訳を阻

害してそのレベルを抑制することが報告されている２９）．ル

ブラウイルスのV蛋白は，editing site を境に P蛋白と共

通のN末端側とCys―rich domain を含む C末端側に分け

られる（図２a）．hPIV２とMuVでは，C末端側だけで

STAT２あるいは STAT１レベルの抑制と抗 IFN作用を

図３ ウイルス感染により誘導されるⅠ型インターフェロン（IFN）の抗ウイルス機構とそれに対抗す
るパラミクソウイルスの蛋白．
抗 IFN作用を担う蛋白が明らかになっているものについて，ウイルス名の後にカッコに入れて明記した．
FluA, type A influenza virus．その他のウイルス名は，本文中に記載した．
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示し２６，２９），また，N末端側だけを発現する SV５が ISREプ

ロモーターの転写活性化を阻害しない４）ことから，Cys―rich

domain が重要とされる．しかし，SV５では，マウス細胞

での STAT１のレベル抑制にV蛋白の１００位のAsn から

Asp への変異が関与し，N末端側の必要性が示されてい

る３９）．

MeVでは，特に患者から分離の野生株で IFNの産生を

抑制する２８）．これがどのウイルス蛋白によるものか明らか

ではないが，ワクチン株の組み換えウイルスでは，C蛋白

欠損株の末梢血単核球における増殖が抑制されているのに

対しV欠損株では抑制がみとめられないこと，また，V

欠損株の IFN産生能が親株と変わらない７）ことから，C蛋

白が関与している可能性がある．

ニューモウイルス属では，bovine respiratory syncytial

virus（bRSV）のNS１とNS２が協同で IFNの抗ウイル

ス効果に抵抗を示すが，その標的分子は未同定である３１）．

（３）レスピロウイルスおよびモルビリウイルスの V/W/D

蛋白

SeVの V/W欠損組み換えウイルスは，培養細胞では野

生ウイルスよりも速く増殖するが，一方，マウスでは肺内

での増殖を維持できず，弱毒化している２２）．これはVおよ

びW蛋白が宿主の抗ウイルス作用に抵抗し，感染を維持

させる機能があるためと考えられているが，ウイルス感染

初期の非特異的免疫に関わる natural killer 細胞や IFN系

の関与は否定的であり１２，１５），その本体は不明である．V蛋

白のCys―rich domain の亜鉛結合能と病原性の強さに関連

があるが１７），一方，Cys―rich domain を持たないW蛋白に

も弱いながら抗・抗ウイルス作用が認められている３）．

hPIV３においても，VおよびD欠損ウイルスの in vivo で

の増殖抑制が観察されており，これらの蛋白に抗ウイルス

作用に対抗する機能があるものと推察される６）．また，V/

W欠損MeVワクチン株では，SCIDマウスやコットンラ

ットで増殖の抑制と弱毒化が認められるが３５，３６），V蛋白に

IFN感受性を変化させる作用はなく３０），モルビリウイルス

属でも宿主の IFN系以外の何らかの防御機構に抵抗する

機能を有すると考えられる．

おわりに

マイナス鎖RNAウイルスの蛋白で最初に抗 IFN効果

が証明されたのは，インフルエンザウイルスのNS１蛋白

であった９）．NS１蛋白の抗 IFN作用は主にその dsRNA結

合活性に由来し，自身が感染細胞中の dsRNAに結合する

ことにより，PKRや２’―５’OASなどの dsRNAで活性化さ

れるリン酸化酵素や抗ウイルス分子の活性化を阻止するこ

とにある．一方，パラミクソウイルスのアクセサリー蛋白

による抗 IFN作用は，標的分子がようやく明らかになり

つつある段階で，その分子レベルでの機構の解明はこれか

らであるが，単に dsRNA結合活性では説明できない．こ

の点で，同じ STATを標的にしながら，SeVの C蛋白と

ルブラウイルス属のV蛋白では，そのメカニズムが全く

異なるのは興味深い．ルブラウイルスのV蛋白では，抗

IFN作用に editing site より C末端側のCys―rich domain

が必須であり，ここが STAT分解促進に中心的役割を担

うのであろう．一方，N末端側とレスピロウイルス属のC

蛋白との共通性を考えると，ここが直接的あるいは間接的

に STATとの相互作用に関係するドメインであると推察

される．レスピロウイルス属とモルビリウイルス属のV

蛋白が如何にして in vivo で宿主の抗ウイルス作用に抵抗

し，ウイルス増殖を維持するのか，全く不明であるが，SeV

で V蛋白のCys―rich domain が必要であること２３）を考える

と，ルブラウイルスV蛋白の STAT分解機構の詳細な解

析が，解決のヒントを与えてくれるかもしれない．今後，

より多くのパラミクソウイルスの情報が集積すれば，パラ

ミクソウイルスの生活環におけるアクセサリー蛋白の役割

の全体像が明確になるものと期待される．
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