
はじめに

SSPE は麻疹ウイルスの脳内持続感染によって引き起こ

される．日本などでは，麻疹罹患者の１００万人に約１６人の

割合で SSPEが発生すると報告されているが４５），パキスタ

ンやパプア・ニューギニアのように SSPEの発生率が高い

国の存在も知られている３２，３８）．麻疹ワクチンが高度に普及

した米国などでは，麻疹そのものの発生が無くなり，その

数年後には SSPE症例数の減少がみられる．日本でもワク

チンの普及に伴って，SSPE症例数も減少傾向にあるが，

接種率が十分でなく，未だ麻疹の小流行があるため，今な

お SSPEの発生が続いている．発生率は自然麻疹の罹患に

比べて約１０分の１に低下するものの，ワクチンによってお

こる SSPEも存在すると考えられている４５）．天然痘のよう

に麻疹が根絶され，ワクチン接種の必要が無くなれば，麻

疹根絶から数年後には SSPEの発生もみられなくなるはず

である．SSPEの疫学，臨床，病理，治療に関しては，す

でに優れた成書６８）があるのでこれを参考にしていただきた

い．

SSPEと麻疹ウイルスとの関連が決定的となった証拠，

すなわち，SSPE患者から麻疹ウイルスが初めて分離され

たのは今から３０年以上も前に遡る．Baublis と Payne

（１９６８）８）は，患者の脳組織を培養して巨細胞の形成を観察

した．さらに，Horta―Barbosa ら（１９６９）２８），Payne ら（１９６９）４８）

は，患者の脳細胞を麻疹ウイルスに感受性のある細胞と混

合培養することによって，麻疹ウイルスを分離した．彼ら

の成功の要因は，分離材料として，SSPE患者の脳組織を

乳剤にしなかったことにある．これは後で述べるように，

SSPE由来の麻疹ウイルスの重要な特徴と関連する．日本

では，土井ら（１９７２）２０）の新潟１株の分離の報告が最初で，

その後，微研株（上田ら，１９７５）６３），北研１株（牧野ら，

１９７７）３６），予研１株（宍戸ら，１９８１）５６），山形１株（本間ら，

１９８２）２７）が分離された．本間らの成功以来，日本での分離

の報告が無かったが，我々は，１９９３年に大阪１株，１９９４年

に大阪２株，１９９５年に大阪３株を分離することに成功し

た４３）．さらに２００１年，大阪４株の分離にも成功している（未

発表）．

SSPE由来の麻疹ウイルスの遺伝子に関しては，吉川に

よる総説が本誌に掲載されている６９）．吉川らは，SSPE由
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来の山形１株の遺伝子解析結果を麻疹ウイルスエドモンス

トン株のそれと比較して論じている．本稿では，吉川らの

結果をふまえて，我々が分離したウイルスの遺伝子解析と

動物実験結果を総合して，まだ推測の域を出ないことがほ

とんどではあるが，ウイルスの変異と神経病原性との関連

について論じてみたい．

SSPE由来の麻疹ウイルスに特徴的な遺伝子変異

SSPE 患者の脳から分離された麻疹ウイルス（SSPE分

離株）の遺伝子を解析し，SSPEに特徴的な遺伝子変異を

理解するためには，SSPE患者の麻疹罹患（推定）年と罹

患（推定）地域を考慮して，最も類似した麻疹ウイルス（麻

疹分離株）と比較することが重要である．我々は，大阪で

分離された SSPE分離株の親麻疹ウイルス（progenitor）

を推定することにより，SSPE分離株の変異の特徴を，よ

り明確に示すことができた．大阪１株は，１９９３年に２５歳で

死亡した女性（１９６９年大阪市在住にて麻疹罹患，１９８５年

SSPE発症）の剖検脳から，大阪２株は，１９９４年，１１歳の

男児（１９８４年豊中市在住にて麻疹罹患，１９９３年 SSPE発症）

の脳組織片（生検）から，大阪３株は，１９９５年に２５歳で死

亡した男性（１９７１年岸和田市在住にて麻疹罹患，１９８０年

SSPE発症）の剖検脳から分離された４３）．また，大阪４株

は，２００１年，８歳の女児（１９９５年麻疹罹患，２０００年 SSPE

発症，東大阪市在住）の脳組織片（生検）から分離された

（未発表）．N遺伝子およびH遺伝子を調べた結果，大阪

１株と大阪３株は１９７１年に大阪で分離された長畑株に，大

阪２株は１９８３年に大阪で分離された升迫株に遺伝的に最も

近縁であり，３株共にC１genotype に属することが明ら

かになった４，２３）．一方，大阪４株は１９９３年に分離された麻

疹ウイルス９３０１B株（D５genotype）５９）に非常によく似て

いた．これらの結果は，SSPEの病原ウイルスは患者の初

感染麻疹ウイルスであるという仮説を支持するものであ

り，SSPE患者脳を解析した中山らによる報告３９）と同じ結

論に至る．ところで，片山ら３０）は，法医解剖の際に得られ

た脳組織から PCRで麻疹ウイルスゲノムを検出してい

る．また，園田ら５７）は，白血病患者の骨髄中に PCRで検

出されるゲノムは，その時の流行株と同一であるという結

果を報告している．麻疹ウイルスの持続感染，SSPEの発

病病理を考える上で，これらの事実を考慮して解析するこ

とが重要である．

SSPE分離株の塩基配列をそれぞれ最も近縁の麻疹分離

株と比較解析した結果，SSPE分離株の変異の特徴がより

明瞭に示された．その一例として，大阪２株を升迫株と比

較した場合を示す（図１）．ゲノムの両末端，すなわち，

リーダーおよびトレイラー配列を除く，ゲノムのほぼ全長

を解析した結果，最も変異が大きい領域はM遺伝子であ

り，次いで，P遺伝子とF遺伝子の一部にやや変異が多

かった．特徴的なことは，M遺伝子の変異は，ほとんど

がUから C（アンチゲノムセンス）への変異に偏ってい

たことである．これがいわゆる biased hypermutation で，

Cattaneo ら１７）により指摘され，我々も大阪１株，２株，３

株，および大阪４株でこれを認めた．変異の程度は株によ

り異なっており，また大阪３株ではAからGへの変異で

あったが，この現象はかなり普遍的で，SSPEの発病病理

において大変重要であると考えられる４，６，６５，６６）．この変異が

生じる原因として，宿主の酵素，ADAR（adenosine

deaminases that act on RNA），が関与していると推定さ

れている７，１３）．その真偽は未だ明らかではないが，生じた

変異の，M蛋白の構造，機能にあたえる影響は極めて大

きく，SSPE分離株に特徴的な，M蛋白の量的・機能的欠

損をもたらす１～３，１６，１９，２５，２６，６６）．

麻疹ウイルスによってコードされる，エンベロープの糖

蛋白のひとつであるF蛋白は，H蛋白と協働して，細胞

への感染，細胞から細胞への感染拡大に重要な役割を果た

している．in vitro では，シンシチウム（多核融合細胞）の

形成に関与しており，SSPE分離株が感染した細胞にも，

麻疹分離株感染細胞と同様にシンシチウムが形成される．

SSPE分離株である大阪１株，２株，３株，麻疹分離株で

ある豊島株，長畑株，升迫株のF遺伝子の塩基配列を決

定し，比較解析したところ，豊島株，長畑株，升迫株のF

遺伝子はよく保存されており，アミノ酸レベルではそれぞ

れの株がエドモンストン株と比べて僅かに１カ所ずつ異な

図１ 大阪２株（Fr/V）を麻疹ウイルス升迫株と比較し，１００base ごとに塩基の
置換を種類別（アンチゲノムセンス）に計数し，プロットした．蛋白をコ
ードする領域を図の上部に示した．
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っているだけであった４１）．H蛋白が分離年代によって大き

く異なるのと対照的である．これに対して，SSPE分離株

には多くのアミノ酸置換を伴う変異が認められた．それに

も関わらず，糖鎖の付加部位やダイマー形成に関与するシ

ステイン残基，蛋白の開裂部位には変化が認められないこ

とから，F蛋白の構造上重要な領域は保存されていると考

えられる．最も特徴的なことは，これまで他の SSPE分離

株あるいは SSPE患者の脳を直接解析した研究で指摘され

てきたように，F蛋白のC末端の３３アミノ酸からなる細

胞質内ドメインの高度な変異が全ての SSPE分離株に認め

られたことである．大阪１株では，６アミノ酸の置換に加

えて，終止コドンの変異による２９アミノ酸の伸長が生じて

いた．一方，大阪３株では，終止コドンの新生による５ア

ミノ酸の短縮および２アミノ酸の置換が生じていた．ま

た，大阪２株では，終止コドンは保存されていたものの，５

～６アミノ酸の置換が認められた４１）．微研株，山形１株，

IP―３株についても同様の変化が生じていたことが報告さ

れている１９，３１，６４）．F蛋白の構造の変化と機能の変化との関

係については後ほど解説する．

麻疹ウイルスゲノムの特徴のひとつとして，各遺伝子の

転写の開始および終結の部分には極めてよく似た配列があ

り，それぞれの遺伝子は転写されない３塩基からなる介在

配列で隔てられている．通常は，介在配列の直前で転写が

終結するため，monocistronic RNAがmRNAの大部分を

占め，read―through の結果生じる dicistronic RNAはわず

かしか産生されない．ところが，SSPE患者の脳内や，患

者から分離されたウイルスの場合には，特定の遺伝子間で

高率に read―through が生じるという例がいくつか報告さ

れている１５，１８）．我々が分離した SSPE由来の大阪１株と大

阪２株（B９５a分離株）においても，P遺伝子とM遺伝子

の境界領域でのみ read―through が生じ，ほとんど P―M

dicistronic RNAのみが転写されていることが明らかにな

った１，５３）．そこで，この read―through に関与する変異を特

定することを目的として，P―M遺伝子間で read―through

が生じる株と生じない株の塩基配列を比較した５）．M遺伝

子の転写開始部，P―M遺伝子間の介在配列については，

SSPE由来の大阪１株，２株を含む，調べた全ての株で差

異は認められなかった．ところが，P遺伝子の転写終結部

には株間でわずかな差異が認められた．即ち，麻疹分離株

の同部位はゲノムセンスでUAAUAUUUUUUであった

が，大阪２株のVero 分離株ではUGAUAUUUUUUと１

塩基の置換が認められた．一方，大阪２株のB９５a分離株

ではUGAUAUUUCUUと６個のUの中にさらに変異が

認められた．大阪２株のVero 分離株では read―through

が生じないことから，P遺伝子の最後の６個のUのうち

の一つの変異が転写終結に影響したと推定された．また大

阪１株では，UAAUAUUUUUと Uが１塩基少なかった．

一方，read―through が生じない大阪３株では，麻疹分離

株と全く同一であった．以前，吉川らは山形１株について

も P―M遺伝子間で read―through が生じることを報告し

ていたが６９，７０），我々は，山形１株には多型があり，ストッ

クにより，read―through する場合と，しない場合が存在

することに気がついた．両者のストックから抽出したウイ

ルスゲノムの塩基配列を比べたところ，１塩基の違いが見

いだされた．すなわち，read―through する場合の P遺伝

子末端はUGAUGUUUUUUであるのに対して，read―

through しない場合はUGAUUUUUUUUであった５）．以

前 read―through との関係で推定されていた P遺伝子とM

遺伝子の介在配列には差は認められなかった．これらの変

異の影響を麻疹ウイルスミニゲノムの発現系で調べたとこ

ろ，P遺伝子の転写終結シグナルの変異が確かに read―

through に関与していることを証明できた５）．以前 Catta-

neo らにより変異が無いと報告されていたMF株１５）や

SSPE症例K１８）でも大阪１株と同じくUの数が１塩基少な

いことが転写終結に大きく影響していることが明らかにな

った．

エドモンストン株などのワクチン株や豊島株，長畑株な

どの実験室継代株感染細胞では，感染細胞表面における赤

血球吸着（HAD）反応が陽性で，この反応にはH蛋白が

関与することが知られている．一方，微研株などの SSPE

由来のいくつかの株では，HAD能を欠いていることが以

前から指摘され，我々が分離した３株の SSPE分離株感染

細胞も全てHAD陰性であり，SSPE分離株の一つの特徴

と考えられてきた４３）．ところが，近年分離される麻疹ウイ

ルスはHADが陰性であることが指摘され５０），HADの意

義に関して再検討することが必要となった．そこで，この

現象に関与しているH蛋白のアミノ酸を推定すること，

また，SSPE分離株に共通してみられる変異を同定し，

SSPEの発症機構との関連を明らかにすることを目的とし

て，SSPE分離株のH遺伝子の塩基配列を決定し，麻疹分

離株と比較解析した２３）．SSPE由来の大阪１株，２株，３

株は，上述したようにC１genotype に属する長畑株およ

び升迫株との類似性が高い．塩基配列から予想されるH

蛋白のアミノ酸配列を推定し，それぞれの株を比較したと

ころ，終始コドンが変異し，４残基のアミノ酸の延長が３

株に共通して認められた．また，N末端側の細胞質内ドメ

インに，比較的集中して変異が認められた．その他には特

に SSPE分離株に特徴的な置換は無く，H蛋白の構造は比

較的よく保存されていると考えられた．近年B９５a細胞等

で分離された麻疹ウイルスはHAD陰性であるが５０，５１），特

に４８１番目のアミノ酸とHADの有無との関連性が指摘さ

れている３４，６７）．４８１番目のアミノ酸は，HAD陽性のエドモ

ンストン株や豊島株ではチロシン，近年の麻疹分離株では

アスパラギンである．同部位は，大阪１株はセリン，２株

と３株，および升迫株はアスパラギンであった．また，４８１

番目のアミノ酸以外では，５４６番目のアミノ酸とHADの
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有無との関連性が指摘されている３５，５４）．HAD陽性の長畑

株などの同部位はグリシンであった．一方，大阪１株，２

株，３株，および升迫株の同部位は，アスパラギンもしく

はセリンであった．ウイルス感染細胞でのHADとH蛋

白のアミノ酸配列との関係が完全に対応しているか否かを

明らかにするために，各ウイルス株のH遺伝子をクロー

ニングし，Vero 細胞にトランスフェクトして，H遺伝子

を単独で発現させ，HADの有無を観察した．感染細胞に

おける結果と同様に，豊島株，長畑株由来のH遺伝子を

発現させた場合にはHAD陽性，升迫株，SSPE分離株由

来のH遺伝子を発現させた場合にはHAD陰性となっ

た２３）．クローン化されたH遺伝子を基にして，４８１番目，

あるいは５４６番目のアミノ酸を人為的に変化させたプラス

ミドを作成してVero 細胞で発現させ，HAD陽性化に関

与するアミノ酸を同定する実験を行った結果，豊島株のH

蛋白の４８１番目のアミノ酸のみをアスパラギンに置換した

場合，長畑株のH蛋白の５４６番目のアミノ酸のみをセリン

に置換した場合，いずれもHADは陰性化した．逆に，升

迫株および大阪３株のH蛋白の，４８１番目のアミノ酸のみ

をチロシンに置換するか，５４６番目のアミノ酸のみをグリ

シンに置換した場合，いずれの置換によってもHADを陽

性化できた．しかしながら，大阪１株と大阪２株において

は，４８１番目もしくは５４６番目のアミノ酸以外の置換も

HAD陽性化に必要であった（未発表）．

その他，P遺伝子，L遺伝子は比較的保存されており，

散在するアミノ酸置換と機能との関連を示唆する実験結果

は得られていないが，ウイルスの転写の抑制や，細胞への

トロピズム，病原性等に関与している可能性がある１４，４７，５８）．

麻疹封入体脳炎（MIBE）と SSPEとの類似性

免疫機能が著しく低下した患者が麻疹ウイルスに感染し

た場合，致死的な麻疹封入体脳炎（MIBE）を発症するこ

とがある．MIBEの病態は SSPEに類似しているが，MIBE

由来の麻疹ウイルスに関する情報はほとんど無い．特に，

MIBE患者の麻疹ウイルスの遺伝子に関する報告は患者脳

を直接調べた１例（症例C）のみである１７）．はたして，SSPE

分離株に認められる遺伝子の変異がMIBE分離株にも生

じているのか否か興味深い．我々は，１９８４年に麻疹に罹患

し，MIBEを発症した患者（基礎疾患ALL）脳から１９８６

年に分離された麻疹ウイルス大分株４４）の遺伝子解析を行っ

た（未発表）．N遺伝子の高変異領域およびH遺伝子の解

析から，大分株はC１サブタイプに分類され，１９８４年に大

阪で分離された飯島株に極めて近縁であることが明らかに

なった．M遺伝子には途中に終止コドンとなる変異が新

たに生じた結果，産生されるM蛋白にはC末端側４２個の

アミノ酸の欠失が生じると推定され，M蛋白の機能的な

変化をもたらすと思われた．しかしながら，ほとんどの

SSPE分離株や既報のMIBE症例 CのM遺伝子に認めら

れるような biased hypermutation は生じておらず，飯島株

との差異はわずかに９塩基であった．H蛋白のアミノ酸配

列は飯島株とわずか２カ所異なるのみで，その２カ所につ

いても，むしろコンセンサス配列と同一であると推定され

た．一方，F蛋白のアミノ酸配列は飯島株と３カ所異なり，

さらに１塩基の欠失によるフレームシフトが生じた結果，

F蛋白の細胞質内ドメインに著明な変化が生じていた．

MIBE症例 Cの F遺伝子には変化が見られないと報告さ

れているが１７），変異したF遺伝子を検出していない可能性

も考えられる．我々は，大阪２株の患者（２００２年死亡）の

剖検組織を調べた際に，変異の無いF遺伝子が混在する

ことを経験している（未発表）．これらのことを総合する

と，MIBE由来の麻疹ウイルスについても，SSPE分離株

と同様に，F蛋白とM蛋白に生じた機能的な変化が最も

重要であると考えられる．これらはMIBEや SSPEの発

病病理，両疾患の関連を考える上で興味深い．

ハムスターにおける神経病原性の比較

SSPE 分離株は細胞から遊離したウイルス粒子をほとん

ど産生しない欠損型麻疹ウイルスであるため，麻疹分離株

に比べてはるかに取り扱いが難しい．加えて，同じ分離株

であっても，継代数，あるいは研究室によっても性質が大

きく異なることも，その解析結果の解釈や比較研究を困難

にしている．したがって，SSPE分離株の神経病原性を論

じる際には，動物への感染実験の前後において，ウイルス

の性状や遺伝子解析を平行して行うことが重要である．

我々は，接種材料およびハムスターから再分離されたウイ

ルスの遺伝子解析を平行して行い，各株のハムスターにお

ける神経病原性を比較検討している．我々が分離した大阪

１～４株は，３～４週齢の，遺伝的に何も操作していない

ハムスターに脳内接種することによって，強い神経病原性

を示した（表１）．株により，あるいは分離に用いた細胞

や分離部位の異なる sibling virus により，病原性に違いが

見られるようである２９）．発症率は株間であまり変わらない

が，発症後の経過が短い場合（大阪１株Fr/V，大阪３株

Oc/V）と経過が長い場合（大阪３株Bs/V，大阪３株Bs/

B），時には激しい痙攣を起こしたにもかかわらず生存す

る場合もある．山形１株を我々の実験系で５匹のハムスタ

ーに接種したところ，１匹は３ヶ月後に発症し，その１７日

後に瀕死に陥った．また，MIBE由来の大分株も臨床経過

がかなり異なるようで，緩解・増悪を示すハムスターも観

察された（表１）．通常，接種材料と遺伝的に同じウイル

スが，発症したハムスターから回収される．このハムスタ

ーの感染実験系において，麻疹分離株の長畑株，升迫株，

飯島株は全く病原性を示さない．この違いは，おそらくは

細胞侵入におけるレセプター利用の違い，脳内での感染拡

大の能力の差が影響するものと推定される．
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SSPE分離株の感染拡大に利用されるレセプター分子

麻疹ウイルスが利用する細胞レセプターとして補体制御

分子のCD４６が同定されたが２１，４０），後に，この分子はエド

モンストン株などのワクチン株や実験室継代株にのみ利用

されることが示された．そして，龍尾らにより，B９５a細

胞で分離・継代されたKA株などの麻疹分離株では

SLAM（signaling lymphocyte activation molecule；CD

１５０）がレセプターとして機能することが明らかにされ

た２２，６２）．SSPE患者の脳内では，SLAM分子の発現が確認

されていない脳組織（神経細胞，星状膠細胞，稀突起膠細

胞）に麻疹ウイルスが感染し，増殖していることに加

え３７，５２，６７），SSPE分離株はVero 細胞，BSC―１細胞，ヒト

胎児肺細胞などの上皮系の細胞によって分離されてき

た１０，２０，２７，３３，３６，４３，６３）．また，SSPE患者脳内の病変部でCD４６の

発現が低下していることを理由に，CD４６分子が SSPE分

離株の脳内レセプターであることを示唆する報告もあ

る９，４２）．麻疹患者からのウイルス分離がVero 細胞では極め

て困難であるにも関わらず，我々の研究室では３例の

SSPE患者脳組織からVero 細胞でウイルスを分離でき

た４３）．SSPE由来のウイルスは遊離型のウイルス粒子をほ

とんど産生しない欠損型麻疹ウイルスであるために，これ

まで SSPE分離株の細胞指向性やレセプターに関する研究

を行うことは困難であった．我々は，SSPE分離株が既存

の麻疹ウイルスレセプターを利用しうるか否かを調べるた

めに，SSPE由来の大阪１株，２株，３株のFおよびH

蛋白をもつVSVシュードタイプウイルスを作成し，

SLAMおよびCD４６を恒常的に発現しているCHO細胞

（CHO/SLAMおよびCHO/CD４６）へ感染させて，ウイ

ルスの侵入の可否を検討した５５）．どの SSPE糖蛋白をもつ

シュードタイプウイルスもCHO/SLAM細胞に侵入可能

であったが，CHO/CD４６細胞には侵入できなかった．SSPE

分離株がCD４６を利用できないという結果は，H蛋白の４８１

番目および５４６番目のアミノ酸配列，それぞれのウイルス

感染細胞やH遺伝子導入細胞がHAD陰性であったとい

う事実と一致する．ここで，これまでに明らかにされた概

念では解決できない新たな疑問が生じた．すなわち，大阪

１株，２株，３株はVero 細胞でも分離されており，Vero

細胞でシンシチウムを形成して増殖するが，はたして，

Vero 細胞上の如何なる分子をレセプターとして利用して

感染が成立し，感染拡大にもその分子が何らかの役割を担

っているのかということである．Vero 細胞は CD４６陽性，

SLAM陰性であることが再確認され，SSPE分離株のエン

ベロープ蛋白をもつVSVシュードタイプウイルスは

ウイルス
Sibling
Virus＊

接種量
（PFU/細胞）

発症／接種
（匹数）

死亡／接種
（匹数）

発症までの
日数

発症から
死亡までの日数

大阪１株

大阪２株

大阪３株

大阪４株

山形１株

大分株＊＊

Fr/V

Fr/V

Fr/B

Bs/V

Oc/V

Bs/B

Fr/B

１７３/Vero
１１/Vero

４１１/Vero
５２/Vero

５１１/B９５a
６４/B９５a

４６０/Vero
２３０/Vero
２８/Vero

４５/Vero
２３/Vero

３５/B９５a

１０２５/B９５a

６６/Vero

３８/Vero

４/４
４/４

４/４
４/４

４/４
４/４

５/５
５/５
３/３

５/５
５/５

４/５

３/３

２/５

５/５

４/４
４/４

４/４
４/４

４/４
４/４

４/５
５/５
３/３

５/５
５/５

２/５

２/３

１/５

４/５

２―３
２―５

４
４―７

５―６
６―７

５―６
５―８
７

４―７
４―５

５―７

６―７

１６―１０６

５―６

１―２
１―４

２―３
４―１１

３―５
３―５

７―１９
１―１２
１７―３８

２―３
２―３

０―２７

４―８

１７

７―６９

表１ ハムスターにおける SSPE分離株の感染実験

接種ウイルスは，サイトカラシンD処理により調整した２９）．
＊分離に用いた脳部位と細胞により，Fr/V：frontal lobe/Vero；Fr/B：frontal lobe/B９５a；Bs/
V：brain stem/Vero；Oc/V；occipital lobe/Vero；Bs/B：brain stem/B９５aと表記した．

＊＊大分株はMIBE由来である．
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Vero 細胞に感染することができた．これは，SSPE分離

株感染細胞をサイトカラシンD処理によって作成した疑

似粒子を用いた実験系によっても確かめられた．さらに，

抗 SLAMおよび抗CD４６モノクローナル抗体を用いて，

シュードタイプウイルスの侵入阻害実験を行ったところ，

大阪１株，２株，３株のエンベロープを被ったシュードタ

イプウイルスの侵入は全く影響を受けなかった５５）．これら

の結果は，SSPE分離株が利用しうる第３のレセプターが

Vero 細胞上に存在する可能性を示唆している．この分子

が麻疹分離株の IC―B 株２４）や我々の調べた升迫株が使用す

るレセプターと同一か否かについては現在不明である．興

味あることに，升迫株のH蛋白と大阪２株のF蛋白をも

ったVSVシュードタイプウイルスはVero 細胞へ感染で

きた（未発表）．

SSPE分離株のFとH蛋白とを，トランスフェクショ

ンにより，SLAM発現細胞で共発現させると，ウイルス

感染と同様にシンシチウムが形成された．さらに，SSPE

分離株のF蛋白は，CD４６とH蛋白との結合がおこった場

合には，麻疹分離株のF蛋白よりも，さらに効率よく細

胞融合を生じさせる．SLAMしか結合できないH蛋白，

すなわち升迫株のH蛋白や SSPE分離株のH蛋白をVero

細胞で発現させても，麻疹分離株のF蛋白との組み合わ

せでは極めて融合効率が悪かった．ところが，SSPE分離

株のF蛋白を用いた場合には，Vero 細胞において，非常

に効率よくシンシチウムを形成させることができた．この

ことは，Vero 細胞上に存在する未知のレセプターを介し

て細胞融合がおこる場合には，SSPE分離株のF蛋白に生

じた変化が非常に有利に働くことを示している．我々の検

討では，遺伝子解析から予想された細胞質内ドメインの変

化単独でもこの性質を獲得できること，さらには細胞外ド

メインの変化もこれに寄与していることを示す結果が得ら

れている（未発表）．

組換え麻疹ウイルスを用いた解析

麻疹ウイルスを遺伝子操作できる技術の開発により４９），

個々の遺伝子を置き換えたり，一つのアミノ酸を変化させ

たウイルスの性質を調べることが可能となってきた．Cath-

omen らはM遺伝子を欠損させたウイルス，F蛋白やH

蛋白を SSPE分離株のそれと置き換えたウイルスを作成し

てその性質を調べている１１，１２）．また，Patterson らも微研

株のM遺伝子を組換えた麻疹ウイルスを解析し，M遺伝

子の biased hypermutation の意義を検証している４６）．しか

しながら，これらのウイルスはエドモンストン株をべース

としており，最初の感染にはCD４６が利用される．SSPE

分離株は，本稿でも議論したとおり，CD４６でも SLAMで

もない分子が感染拡大に関与していることが示唆される．

現在，竹田らにより開発された６０），麻疹分離株をベースと

した SSPE由来の遺伝子を組換えたウイルスを作成し，そ

の性状を明らかにしようと試みている．予備的実験結果で

は，大阪２株のFおよびH遺伝子を組換えたウイルスは，

感染性遊離ウイルス粒子の産生が著しく低下している．こ

のようにして作成されたウイルスの神経病原性を調べるこ

とは興味深い．今後，SSPEに特異的な様々な遺伝子を組

換えて SSPE分離株の特徴を検証することができると思わ

れる．

おわりに

SSPE 分離株では，M，Fおよびその他の蛋白の構造と

機能が変化している．今後は，これらの変化が SSPEの発

症に必須であるのか否か，神経細胞の特殊性をも考慮しな

がら，組換え麻疹ウイルスの作成技術を駆使して研究を進

めなければならない．特に，SSPE分離株が利用するレセ

プター，即ち脳内のレセプターが特殊であるのか否か，

SSPEウイルスのFやH遺伝子がそれに順応して変化し

たのかどうか，という観点から検討しなければならないで

あろう．Vero 細胞及び神経細胞における未知のレセプタ

ーを探索し，これらを同定することは，麻疹ウイルスの中

枢神経系における伝播，神経病原性の解明に向けて新しい

扉を開くと考えられる．
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