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はじめに

病原微生物の侵襲に対して，生体は非特異的防御機構
（自然免疫）や特異的防御機構（獲得免疫）を発動させて対
応し病原体の殺滅・排除を行なっている．自然免疫におい
てはインターフェロン（IFN）によって誘導される抗ウイ
ルス活性が極めて重要な位置を占めている．IFN に加え
て，炎症性サイトカインを含む多くのサイトカインが自然
免疫システムにおいて産生誘導され，ウイルス複製の制御
ばかりではなく獲得免疫の発現にも大きく関与している．

IFN はウイルスの複製を抑制（狭義の抗ウイルス活性）
すること以外にアポトーシスの誘導，MHC 抗原の発現制
御，細胞の分化・増殖制御，MyD88 の発現制御などの多
面的作用を示し1-3），これらの効果が生体防御機能（自然免
疫，獲得免疫）と一体となって機能していると考えられて
いる．特に，RSV4）や麻疹ウイルス感染（瀬谷司ら，第50
回日本ウイルス学会学術集会・総会，札幌，2002年）によ

る Toll-like receptor（TLR）の発現増強や IFN による
MyD88 の発現制御，IRF7 の TRAF6 や MyD88 による活
性化5）は，まさに IFN が自然免疫において IFN 経路と
TLR 経路を結ぶクロストークとしての生体防御の有り方
を新たに示しているように思われる．つまり，ウイルスや
細菌による IFN 産生制御，IFN による TLR やMyD88 の制
御は，免疫機構が微生物感染により広範な影響を受けるこ
とを示している．ウイルスや細菌は，生体が大きなシステ
ムとして構築してきた防御機構を様々な側面から撹乱し自
らの増殖性や侵襲性を確保する能力を備えている．このこ
とは，ウイルスが単に IFN による抗ウイルス作用を抑制
するというだけではなく，JAK／STAT 情報伝達系の抑制
を介して IFN シグナルやサイトカインシグナル，さらに
は TLR シグナルが乱され多くの細胞機能が抑制あるいは
促進されると共に，Th0 リンパ球から Th1 や Th2 への誘導
レベルの乱れ，樹状細胞機能変化，T リンパ球や B リンパ
球の分化・成熟過程の変化，その結果として免疫機構の破
綻に至ることが考えられる．従って，これらの微生物が如
何にして細胞内情報伝達機構を抑制，阻害するかという分
子機構を理解することは，微生物の病原性を解明する一助
になるであろうし，またより有効な治療法に繋がる可能性
を秘めていると思われる．IFN やサイトカインの詳しい
情報伝達機構に関しては多くの優れた総説があり，また今
回の「ウイルス」にも総説，特集として紹介されているの
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で，それらを参照していただきたい．

ウイルス感染と IFN システム

生体側，或は細胞にとっての IFN システムは，（1）ウイル
ス感染初期過程における IFN-βの産生誘導，（2）産生され
たIFN-βのオートクライン的作用によりIFN-α/β情報伝
達系の活性化を通じて IRF7 の誘導，続く IFN-αの大量
産生．同様に抗ウイルス蛋白の誘導，（3）大量に産生され
た IFN-αによる未感染細胞の抗ウイルス状態化，のよう
に整理できる（図1）．多くのウイルスは，このいずれのス
テップも抑制・阻害をおこなう機能を備えており1, 6-11），
まさに細胞とウイルスの戦いの歴史が垣間見られる．感染
初期における IFN-βの誘導と，その阻害機構に関する研
究はこの数年で飛躍的に発展している．IFN-βの誘導には
IRF3 の活性化が必要である．TLR3 下流に存在する
TBK1 の TLR3 非依存的な活性化に続く IRF3 の活性化，
つまりウイルス・ヌクレオ蛋白核酸複合体（RNP）やヌク
レオキャプシッド蛋白（N）による TBK1 の直接活性化機構
が報告されている12, 13）．また，dsRNA，ウイルス RNA に
よる RIG-I の活性化（この経路は TLR3 や TBK1 非依存
的である）を通じて IRF3 をリン酸化する経路の存在も明

らかとなった14）．従って，ウイルス感染細胞内では TLR3
に対する dsRNA（ウイルスRNA）の直接作用効果はかな
り小さいと思われる．多くのウイルスがそれぞれ多様な方
法によって IRF3 の活性化を抑制し，IFN-βの産生を封じ込
め続く大量の IFN-α産生への流れを断ち切ろうしている．
しかし，低レベルであるがウイルス感染においては IFN-
βが産生され IFN-α／β情報伝達系の活性化を介して
IFN 誘導性遺伝子群（ISGs）の発現が生じ，抗ウイルス関
連蛋白や大量の IFN-α産生に必要な IRF7 などが誘導さ
れる．当然，感染初期での IFN-β産生が多ければ，ISGs
の発現は充分量となる．従って，IFN-α／β情報伝達系を
抑制することができれば，IFN のほぼ全ての効果を押さ
え込むことが可能となるのである．IRF3 や IFN 情報伝達系
を抑制できない場合は抗ウイルス蛋白の誘導が認められる，
このためウイルスはこれらの蛋白を阻害する機能を備えて
いる．ウイルスによる抗ウイルス蛋白の阻害機構に関して
も優れた総説があるので参照していただきたい1, 15-17）．こ
の特集ではウイルスによる IFN 情報伝達系の抑制機構に
ついて，単純ヘルペスウイルス 1 型（HSV1），ムンプス
ウイルス（MuV），麻疹ウイルス（MeV）を中心に解説したい．
ウイルスによる IFN 情報伝達系抑制機構を簡単に整理

図 1 ウイルス感染と IFN システムの概要

ウイルス感染による IFN産生は，IRF3 の活性化（リン酸化）を必要とする経路と IRF3 の活性化を伴わない経路が存在する．

IRF3 の活性化による IFN-βの産生は，（1）ウイルス由来 dsRNA が TLR3 の TICAM-I 経路（MyD88 非依存性）により TBK-1，

IKKεを活性化し IRF3 のリン酸化に至る，（2）ウイルス由来 dsRNA による RNA へリカーゼ RIG-I（retinoic acid inducible gene I）

の活性化に基ずく IRF3 のリン酸化に至る経路，（3）ウイルス蛋白による TBK1／IKKεを介した IRF3 の活性化経路が提案され

ている．産生された IFN-βは IFN-α/βレセプターを介して IRF7 の誘導を行い，誘導された IRF7 はMyD88 や TRAF6 によ

りリン酸化され，IRF3 と共同で IFN-αの大量産生に関わる．U/G-rich の ssRNA による TLR8（マウスでは TLR7）経路，

非メチル化 CpGDNA による TLR9 経路による IFN-αの産生は IRF3 のリン酸化を必要とはしない．（文献16より改変引用）
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すると，（1）IFN 結合性蛋白の産生による，IFN のレセプ
ターへの結合阻止，（2）IFN レセプターの発現抑制，（3）
IFN レセプターに会合している JAK の分解（蛋白あるい
は mRNA），活性化阻害（リン酸化阻害），（4）STATs の
分解（蛋白あるいは mRNA），活性化阻害（リン酸化阻
害），（5）STATs を含む転写活性複合体の核内移行の阻止，
（6）感染細胞におけるネガテブレギュレ-タ（フイ-ドバッ
ク機構）の活性化，（7）IFN 誘導性遺伝子（ISG）の転写
阻止，など多岐にわたり，また同一標的であっても抑制機
構はウイルスによって異なる場合が多い．従って，個々の
ウイルスについて，それぞれの分子機構を解明する必要の
ある分野である．

ウイルスによる IFN 情報伝達系抑制の分子機構

1）DNA 型ウイルス（HSV1 を中心に）

ヘルペスウイルスを含む幾つかの DNA 型ウイルスが
IFN によって誘導される抗ウイルス状態を抑制する機能
を有している．初期（1989年から1992年）の時点では主に
PKR，2-5AS，MxA 等の抗ウイルス蛋白因子を抑制・阻
害するウイルス由来蛋白の検討が行なわれた．次いで，
1997年ころより IFN の情報伝達系の抑制に関わる研究が
アデノウイルスやヒトサイトメガロウイルスで開始された．
現在に至り，ヘルペスウイルス科の幾つかのウイルス
（HSV1，HSV2，VZV，HCMV，EBV，HHV8），アデノウ
イルス，パピローマウイルス，ワクシニアウイルス等で
IFN 情報伝達系抑制の分子機構が解明されつつあり，
夫々のウイルスが実に多様な機序によって IFN 情報伝達
系を抑制或は撹乱していることが多くの総説で紹介されて
いる1, 11, 15-17）．
ここでは私達が検討している単純ヘルペスウイルス 1 型

（HSV1）による IFN システムの抑制機構について概説し
たい（図2）．HSV1 も他のウイルスと同様に抗ウイルス蛋
白 PKR の効果を抑制することが従来から知られていた．
これは，PKR によってリン酸化された eIF2αをウイルス

蛋白 ICP34.5 と宿主細胞のホスファターゼ P1（PP1）との
共同作用で脱リン酸化することによる18）．これとは別に
HSV1 は IFN システムにおける IFN 産生機構，IFN 情報伝
達系を抑制する機構を備えている．HSV1 による IFN 情
報伝達系抑制は多くの細胞機能に影響を与えることから
（IFN の多面的機能の抑制），単なる PKR 系抑制に比べて
より重大な結果を細胞にもたらすことが予想される．

HSV1 感染と IFN システムの関係を経時的に紹介する
と，以下のようにまとめられる．感染の最も初期，HSV1
粒子（エンベロープ糖蛋白）と細胞の接触により，TLR2
情報系を介して NF-kB を活性化し炎症性サイトカインの
産生誘導を導くことが報告されている19）．また，ウイルス
の細胞内侵入直後には IRF3 の活性化も生じて IFN-βや
IFN 誘導性遺伝子（ISG）である ISG54 遺伝子の転写誘導
をもたらす（ IRF3 の活性化はIE遺伝子の発現によって抑制
されるが，抑制されない細胞も認められる）20）．これらの
誘導はウイルス抑制と結びついていることから HSV1 に
とっては不利な条件となる．そこで，HSV1 は IFN-β，
炎症性サイトカインの産生抑制に関わる機能をIE蛋白に担
っていることが判明しつつある．ICP4 や ICP27 を欠失した
変異 HSV1 は親株よりも IFN-βや炎症性サイトカインの
産生が著しく高くなることから，ICP4 や ICP27 が mRNA
の安定性を変化させることを通じて分解側にシフトさせ産
生抑制に関わっているとされている21）．また，テグメント
蛋白である UL41 も様々な mRNA を分解する機能を示す
ことから IFN-βをはじめ抗ウイルス蛋白 mRNA を分解し
て抗ウイルス状態の成立を阻害していると予想される．事
実，UL41 欠損ウイルスはIFN感受性が高まることが報告
されている22）．さらに，ICP0 が IRF3 や IRF7 の活性化を
抑制することによって IFN-βの産生を押さえ込むことが
知られている23, 24）．

IFN 情報伝達系の抑制機構は25, 26），HSV1 の感染初期に
おいて IE 遺伝子の発現が関わった状態で認められる．
HSV1 感染30分後ころから，JAK/STAT 情報伝達系フィ

図 2 パラミクソウイルス科のウイルスV蛋白の Cys-rich 領域の比較

パラミクソウイルス亜科のレスピロウイルス属（センダイウイルス、ヒトパラインフルエンザウイルスー 1，3 型）、モービリウ

イルス属（麻疹ウイルス）に含まれるウイルスは P 遺伝子から RNA 編集機能によりmRNA 転写時に 1 個の GMP が付加されて

読み取りフレームが変化し C 端側が P 蛋白と異なる V 蛋白が産生される。従って、V 蛋白の N 端は P 蛋白と共通のアミノ酸配

列を示す。ルブラウイルス属（ムンプスウイルス、ヒトパラインフルエンザウイルスー 2 型、SV5 ）では RNA 編集なしで V 蛋

白が産生し、RNA 編集によって 2 個の GMP が付加され C 端側が V 蛋白とは異なる P 蛋白が生成する。図には各ウイルスの V

蛋白の C 末端領域（Cys-rich 領域）を比較してある。太字は全てに共通のアミノ酸残基を示している。
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ードバック機能蛋白である SOCS3 27）の誘導がみられ 1 時
間で最大となる，しかし SOCS1 や CIS は誘導されない．
このため，感染後1時間ころより IFN-α/β，IFN-γによ
る STAT-1αのリン酸化が抑制され，3 時間後には殆ど認
められなくなる．この原因は，Jak-1，Jak-2，Tyk-2 の
IFN によるリン酸化を SOCS3 が抑制することである．
UV 処理 HSV1 では SOCS3 の誘導は認められず，IFN によ
る STAT-1αのリン酸化を抑制することもないことから，
テグメント蛋白，あるいは初期蛋白の発現が必要であるこ
とが予想される．これまでの検討では，ICP0，および ICP4
は少なくても単独発現系においてリン酸化抑制に関わって
いなかった（未発表データ）．さらに，感染後 8 から16時
間後においては STAT-2，Jak-1 の蛋白レベルが低下する
こと，IRF3，IRF7 の mRNA レベルが減少することも明
らかとなった．この感染後期の現象にはUL41 が関与して
いることが予想されている．HSV1 による IFN システム
抑制は（1）ウイルス蛋白による mRNA の分解，（2）IRF3
活性の抑制による IFN-β産生抑制，（3）SOCS3 誘導，
STAT2 や Jak-1 の減少による IFN 情報伝達系の抑制，のレ
ベルに整理される．

SOCS3 による IFN 情報伝達系抑制がHSV1 の複製にとっ
て重要な役割を演じているかについて，HSV1 と IFN 感
受性が高くなった UL41 欠損株（d41），UL13 欠損株（d13）
とで比較検討した（横田伸一ら，第52回日本ウイルス学会
学術集会・総会，横浜，2004年）．SOCS3 蛋白の誘導は d41，
d13 ともに親株に比べて著しく弱かった．また，STAT-1
αのリン酸化は d41 や d13 では弱いが認められた．従っ
て，d41，d13 はIFN情報伝達系を抑制する能力が弱いた
め IFN 感受性になっていると考えられる．このことは，

HSV1 感染時に SOCS3 の誘導を抑制すると IFN 情報伝達系
が開放され，感染細胞自らが産生している IFN によって
抗IFN状態が成立しウイルス複製が抑制されることを示す．
SOCS3 の誘導は Jak-3 の活性化による STAT-3 のリン酸
化を介して生じるので，Jak-3 阻害剤（WHI-P131）の処理
は SOCS3 産生抑制をもたらすことが予想される．事実，
WHI-P131 処理後のHSV1 感染では培養上清ウイルス力価は
著しく抑制され，しかもこの抑制は抗IFN抗体処理で復帰
した．

HSV1 感染における最初期過程における IFN 情報伝達
系の抑制はウイルス複製にとっては極めて重要であること
を示唆している．同様に，HSV1 の抑制に SOCS3 誘導を
修飾する薬剤の使用も治療効果をもたらすことを示す．

2）RNA 型ウイルス（ムンプスウイルスと麻疹ウイルス

を中心に）

RNA 型ウイルスにおいても，ロタウイルス，レオウイ
ルス，ポリオウイルス，インフルエンザウイルス等で抗ウ
イルス蛋白を阻害するウイルス蛋白の機能解析が1986年こ
ろより始まり，1998年には C 型肝炎ウイルス（HCV）の
NS5A や E2 による PKR の抑制機構が明らかとなった．
IFN 情報伝達系抑制に関する仕事は，ほぼ同時期（1988
年ころから）に麻疹ウイルスやムンプスウイルス持続感染
細胞では IFN の抗ウイルス活性が低下し，IFN による 2-
5AS 誘導が著しく抑制されているという現象（IFN 情報
伝達系の抑制）の報告に始まると思われる28）．1998年に至
り，ムンプスウイルスが STAT-1αを消失させるという報
告 29）に続いて， IFN 情報伝達系に関わる細胞性因子
（STAT-1，STAT-2，IRF9，Jak-1，Jak-2，Tyk-2 等）を

図 3 HSV1 による IFN 情報伝達系抑制

HSV1 は感染初期に SOCS3 を誘導する．産生された SOCS3 は JAK の活性を抑制することによって STAT-1 のリン酸化を阻害

し，IFN-α／β，及び IFN-γの両情報伝達系を押さえ込む．SOCS3 の誘導を阻害すると IFN 情報伝達系は回復する．
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図 4 A；ムンプスウイルスによる IFN 情報伝達系抑制

IFN-α／βレセプターの IFNAR2.2 鎖には RACK1 をアダプター分子として STAT-1 が会合している．V 蛋白は RACK1 と強く

結合することにより IFNAR2.2 鎖から STAT-1 を解離させる．この時，RACK1 もレセプターから解離していると考えられる．

STAT-1 と V 蛋白は会合し，さらに DDB1，STAT-2，ROC1 等と複合体を形成しユビキチン化されプロテアソーム系で分解

されてゆく．

B；麻疹ウイルスによるIFN情報伝達系抑制

IFN-α／βレセプターには RACK1 をアダプター分子として STAT-1 が会合し，さらに Jak-1 や Tyk-2，さらに STAT-2 も会合

している．V 蛋白は Jak-1 に直接結合することにより複合体に介入している．MeV 感染では Tyk-2 のリン酸化は生じるので V 蛋

白が Jak-1 のリン酸化を抑制している可能性が考えられている．C 蛋白の結合標的蛋白は不明であるが，レセプター複合体中に

存在するので IFN 情報伝達の何らかの影響を与えている可能性もある．

C；麻疹ウイルスによるJak1活性化

MeV 感染では，IFN-α／βレセプターに会合している Jak-1 のリン酸化は抑制されているが，IFN-γに会合している Jak-1

のリン酸化は抑制されず IFN-γ情報伝達系は機能している．これは，Jak-1 の両レセプターへの会合部位の違いによると考えら

れる．MeV 感染では IFN-γに会合している Jak-1 は恒常的に活性化を受け（活性化の程度は株により異なる）STAT-1 のリ

ン酸化を介し IRF-1 の誘導が認められる．
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標的とするウイルス蛋白の同定と抑制機構の解明がパラミ
クソウイルス科のウイルス（センダイウイルス，パライン
フルエンザウイルス，ヘンドラウイルス，ニパウイルス，
麻疹ウイルス，ムンプスウイルス，RSV，NDV，SV5，
SV41 等）を中心に行なわれている8, 9）．その他のウイルス
として，トゴトウイルス，デングウイルス，日本脳炎ウイ
ルス，リフトバレー熱ウイルス，エボラウイルス，HCV な
どで研究が進行しており，これまでも総説において紹介さ
れている1, 6, 8, 9, 11, 15-17）．新たな結果としては，日本脳炎ウイ
ルスによる STATs，Tyk-2 のリン酸化抑制，NDV の V 蛋白（
C 端）による STAT-1 の分解，リフトバレー熱ウイルスの
NSs蛋白による ISG 発現抑制，RSV による STAT-2 の分
解などが報告されている．今回の特集にも，センダイウイ
ルス，インフルエンザウイルス，HCV が取り上げられて
いるので参照していただきたい．さらに，最初にも紹介し
たように最近はウイルスによる IFN 産生誘導機構（TLR3
経路による TBK1 の活性化，TLR3 経路非依存的 TBK1 の
活性化，TLR3 非依存的 RIG-I を介するいずれかの経路によ
って IRF3 活性化が導かれる）と，その抑制機構に関する
研究も熱気をおびてきている．IFN 情報伝達系や IFN 産
生経路の抑制機構は夫々のウイルスによって，また同一ウ
イルスでも細胞によって異なる可能性がありウイルスと細
胞間の相互作用の複雑性が垣間見られる．
ムンプスウイルスが属するパラミクソウイルス科全般に
ついて概説する．レスピロウイルス属のセンダイウイルス
とヒトパラインフルエンザウイルス 3 型は C 蛋白による
STAT-1 のリン酸化阻止，へニパウイルス属のヘンドラウ
イルス，ニパウイルスの V 蛋白も STAT-1 のリン酸化阻
止．STATs の分解に関しては，ルブラウイルス属のムン
プスウイルス V 蛋白による STAT-1，STAT-3，ヒトパラ
インフルエンザウイルス 2 型 V 蛋白による STAT-2，
SV5V 蛋白による STAT-1 の分解（ヒト STAT-1 を分解する
が，マウス STAT-1 は分解されない）が報告されている．
モービリウイルス属の麻疹ウイルスは V 蛋白が Jak-1，
IFN レセプターと複合体を形成し，Jak-1 のリン酸化阻害
をおこす．これらのウイルスの V 蛋白の C 端領域は極め
て保存性が高く，特に Cys（C）残基の保存性が高い（図 3 ）．
ムンプスウイルスの場合30-32）（図4A），感染後 6 時間目

ころより細胞内 STAT-1 レベルが減少し始め10時間後で
はほぼ消失してしまう．STAT-3 も同様に減少するが，
STAT-1 に比べると減少の程度は弱い（横沢紀子ら，第51
回日本ウイルス学会学術集会・総会，京都，2003年）．この
減少は V 蛋白発現細胞で認められが，細胞によって V 蛋
白の発現量と STAT の減少率の相関は異なる．STAT-
mRNA は減少しないので蛋白分解が原因と考えられる．
事実，プロテアソーム阻害剤 MG-132 の処理で STAT-1，
STAT-3 のレベルが回復すること，また両蛋白はユビキチ
ン化されていることも証明されている．STAT-1 は IFN-

αレセプター（IFNAR2.2）に RACK1 を介して結合して
いるが，V 蛋白は RACK1 と高親和性で結合し IFN-αレ
セプターから STAT-1 を解離させている．V 蛋白は IFN-
αレセプターには結合していないことから，RACK1 と V
の複合体は IFN-αレセプター上には存在していないと考
えられる．レセプターから遊離した STAT-1 には V 蛋白
が結合しユビキチン化が生じ，プロテアソーム系での分解
へと導く．私たちは，V 蛋白は RACK1 以外に Nmi と結
合することも明らかにしているが，Nmi は STAT-1 や
STAT3 に結合して転写活性を促進する機能，IFP35 など
の蛋白を安定化する機能を有する事が報告されており33），
STAT-1 分解に関する V 蛋白の役割を考える上で興味深
い．V 蛋白は STAT-3 とも結合するので，STAT-1 と同様に
V 蛋白と結合後ユビキチン化され分解されるものと思われ
る．ユビキチン化が生じる複合体は，V 蛋白，STATs，
DDB1，Cul4A 及びROC1（Cullin の調節因子）から成っ
ているものと推察される．実際，ROC1 と V 蛋白の共発
現系では STAT-1，STAT-3 いずれも分解が促進された
が，dnROC1 との共発現系では分解促進は認められなかっ
た．さらに ROC1 の RNAi の発現によって分解は抑制さ
れた（横沢紀子ら，第52回日本ウイルス学会学術集会・総
会，横浜，2004年）．

STAT-1，STAT-3 の分解に関与する V 蛋白の機能領域
は C 端側の Cys-rich 領域に存在し，STAT-1 の分解には
Cys-rich 領域の Cys（C）残基が重要であり，STAT-3 の分
解にはさらに直ぐ上流のトリプトファン（W）残基も関与し
ている結果が得られている．Kolakofsky らは，V 蛋白と
STAT-1 の結合には Cys-rich 領域上流の19位と23位（図 2 ）
のW残基が重要であるとしているが34），この実験に使用さ
れた STAT-1 はマウス由来であるのでヒト STAT-1 との
結合とは異なる可能性もある．これとは別に，MuV の V
蛋白は STAT-1 のリン酸化を阻害し，IFN-α／β情報伝
達系を抑制するが IFN-γ経路は抑制しないことが判明し
た（久保田耐ら，第52回日本ウイルス学会学術集会，横浜，
2004年）．但し，FL 細胞などでは弱いながらも STAT-1
のリン酸化は認められることからリン酸化の抑制程度は細
胞やウイルス量によって異なる可能性がある．STAT-1 の
リン酸化抑制には Jak-1，Tyk-2 のリン酸化抑制は関与し
ていなのでMeV による STAT-1 リン酸化抑制機構とは異な
ると考えられる．従って，MuV 感染の初期（STAT-1 の
分解が不十分な時期）には STAT-1 のリン酸化を抑制す
ることによってIFN-α／β経路を抑制しつつ，STAT-1 の
分解を進行させIFN-α／β，IFN-γ両情報伝達経路を抑制
し完璧な IFN システムの押さえ込みに至るものと考えら
れる．V 蛋白が IFN-β産生を抑制している可能性も検討
されだしている．
ムンプスウイルスの感染により STAT-1 が減少・消失

するので IFN-α／β，及び IFN-γの情報伝達系が遮断さ
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れる．このことは IFN によって誘導されるアポトーシス
や MHC 抗原の発現が抑制されることを意味している．実
際，IFN-α/βによるアポトーシスの増強効果は認められ
なくなり35, 36），MHC 抗原（クラスIおよびクラスII）の発
現も抑制される36, 37）．また，IFN‐γは HSP27 の発現抑
制を介して口腔扁平上皮癌に高率にアポトーシスを誘導す
るが38），ムンプスウイルス感染により IFN-γ情報伝達系
が阻害されると HSP27 の産生抑制は起こらずアポトーシ
スの誘導は阻止される．これらは，アポトーシスを抑制す
ることによってウイルス産生の続行，MHC 抗原の発現抑
制による獲得免疫の発動阻止でありいずれもウイルス側に
とって有利な状況設定である．これとは別に，ウイルス感
染細胞の温熱耐性も著しく減弱する．温熱耐性能は熱ショ
ックによる HSP27 の産生誘導に依存しているが，ウイル
ス感染細胞では HSP27 が誘導されず耐性が獲得されなく
なる39）．HSP27 の誘導には，非リン酸化型の STAT-1 と
HSF1 が転写因子（複合体）として必要であるが，V 蛋白
による STAT-1 の分解により転写複合体が形成されない
ために HSP27 が誘導されなくなる．温熱耐性の減弱は，
発熱等に対してウイルス感染細胞は抵抗性を失い死滅し易
くなり，感染細胞排除の点において生体の防御機構の一部
とも考えられる．このように，細胞はムンプスウイルスの
感染により STAT-1 を失うことにより，IFN 感受性（抗
ウイルス活性）を低下させられるが，生体は同時に温熱耐
性を失わせることによって感染細胞の排除を目指す．ここ
にも，ウイルスと細胞の鬩ぎ合いの場が認められる．
一方，STAT-3 活性化は多くのサイトカインや成長因子

の情報伝達系に関わっていること，さらに細胞の癌化に関
与していることが明らかになっていることから，V 蛋白に
よる STAT-3 の分解は IL-6 や Th1/Th2 誘導に関わるサイ
トカイン情報伝達系の抑制あるいは癌細胞へアポトーシス
による細胞死をもたらすことが報告されている40）．
麻疹ウイルスによる IFN 情報伝達系抑制機構はムンプ

スウイルスとはかなり異なる．ウイルス感染による IFN
依存性 2-5AS 誘導の抑制を検討したところ，全てのムン
プスウイルス感染細胞において 2-5AS の誘導阻害が認め
られるが，麻疹ウイルスは細胞によって誘導抑制が異なる41）．
ウイルスと細胞の要因が複雑に関わっていることが予想さ
れた．野外株（B95-a 細胞で分離）感染細胞は IFN-α/β
情報伝達系が抑制されているが，IFN-γ系は抑制されない．
これは，ウイルスC 蛋白とV 蛋白が IFN-α/βレセプター，
RACK1，STAT-1 と複合体を形成し Jak-1 のリン酸化を阻害
しているため STAT-1 のリン酸化が生じないためである42）

（図 4B ）．臨床分離株（Vero  細胞で分離）やワクチン株
も同様の結果であり，さらにV蛋白単独でもJak-1との直接
相互作用（結合）を介し IFN-α/β系の抑制を起し得た
（岡林環樹ら，第51回日本ウイルス学会学術集会・総会，京
都，2003年）．IFN-α/β系抑制に C 蛋白がどのように関

わっているかは今後解明すべき問題である． Jak-1 の
IFNAR2.2 への会合領域と IFNGR1 への会合領域は異なるの
で43），IFNGR1 へ会合している Jak-1 へはV蛋白が影響を
与えることができないため IFN-γ系は抑制されないと考
えられる．実際，GST-V 蛋白は IFNAR2.2 を沈降させる
が，IFNGR1 は沈降させない（未発表データ）．V 蛋白に
よる IFN-α/β情報伝達系抑制に関しては Takeuchi らも
HeLa 細胞において STAT-1，STAT-2 のリン酸化抑制を
報告しており，IFN‐γ系は抑制されない44）．Yanagi ら
は，V 蛋白のN 端領域と C 端領域が IFN‐α系の抑制に関
わっていること，V 蛋白の 110 と 272 のアミノ酸残基が重
要であることを明らかにした45）．Horvath らも293細胞に
おいて V 蛋白が IFN-α／β，および IFN-γ情報伝達系を
抑制することを報告しているが 46），彼らは STAT-1，
STAT-2 のリン酸化は抑制されず核内移行の阻害が原因で
あるとしている．さらに，C 蛋白発現細胞では IFN-α／
β誘導性レポータ遺伝子の発現が抑制されることから C 蛋
白にも IFN 系抑制機能があることが報告された47）．この
ように，麻疹ウイルスでは V 蛋白，C 蛋白に IFN 情報伝達
系を抑制する機能が存在することが考えられ，細胞によっ
て抑制機構が異なる可能性があると思われる．また，V 蛋
白や C 蛋白が単独で効果を表す機序と共同で効果を発揮
する機序はそれぞれ異なることも予想される．
これらの違いが用いているウイルス株の差異によること

も考えられるが，実験に使用している細胞の IFN 感受性
における差異も重要であると思われる．IFN 感受性の点
から検討した場合，抗ウイルス状態（対 VSV）の強さは
FL，SiHa，HeLa，293の順となり，特に293における抗ウ
イルス状態は極めて低い．このようにIFN感受性に差（IFN
誘導性遺伝子発現能の差）があることは，IFN レセプタ
ーや情報伝達経路に何らかの違いが存在することを示唆す
る．従って，MeV に限らず，ウイルス感染と IFN システム
に関する検討を行う場合には，使用する細胞の IFN 感受
性を考慮に入れて実験系を組むことも必要かもしれない．
また，SiHa や HeLa，293には IFN 情報伝達系に影響

（抑制効果）を与えるヒトパピローマウイルス16型（SiHa），
ヒトパピローマウイルス18型（HeLa），アデノウイルス
E1A（293）が組み込まれているので，IFN 感受性が弱い
場合はこのような外来遺伝子の組み込みの無い細胞と比較
し外来遺伝子の影響を解析する必要もある．
麻疹ウイルスは IFN 情報伝達系を抑制する一方で上皮

系細胞に IFN 非依存的に恒常的 Jak-1 のリン酸化をおこ
し IRF1 を誘導する48）（図 4C）．このため感染細胞は増殖
抑制へと導かれる．IRF1 誘導能はウイルス株により異な
り，野外株で弱く，ワクチン株で強い傾向が認められた．
さらに，マクロファージ系の細胞（U937，THP-1）は上皮
系細胞と異なりウイルス感染によって，LPS 刺激による
IL-8 などのサイトカインの産生が極めて強く抑制される．
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この原因は TLR 情報系の NF-kB 活性化に関与する
TRAF6，TAB1，TAB2 等の複合体形成不全によることを
明らかにした（横田伸一ら，第52回日本ウイルス学会学術
集会・総会，横浜，2004年）．
一方，TLR 情報伝達系と SLAM（CD150）情報伝達系

の関連性も指摘されており，MeV レセプターである
SLAM が TLR4 経路を介する IL-12 や TNF-αの産生誘導
に関与していることが SLAM ノックアウトマウスの実験
系で報告された49）．従って，MeV 感染時での LPS による
IL-8 産生誘導の抑制現象が MeV による SLAM 経路の阻
害を介して生じている可能性も考えられる．また，SLAM
自体の発現誘導が TLR2 を介して（リガンドはMeVのH蛋
白）おこることも明らかとなっている50）．もし，MeV 感
染 THP-1 や U937 において TRL2 経路も抑制されている
ならば SLAM 発現誘導も認められない可能性があり，
SLAM 発現レベルの解析も必要となる．
麻疹ウイルスは感染する細胞によって，またウイルス株
によって細胞にもたらす情報伝達系の撹乱効果は多岐にわ
たっているようであり，自然免疫から獲得免疫までを含め
た広範な様相を見せ始めている．

おわりに

細胞や生体は長い歳月をかけて感染性病原微生物に対す
る防御機構を進化，発展させてきたと思われる．同時に微
生物も細胞や生体の防御機構を突破する戦術，戦略を構築
しこれに対抗してきたと考えられる．ウイルスに対する最
も有効，必要な防御機構は自然免疫として理解される IFN
の作用効果であろう．ウイルスは IFN 情報伝達系を抑制
することによって，ほぼ全面的に IFN システムを抑制す
る．これは獲得免疫の発動をも抑制することをも意味する．
さらに自然免疫と獲得免疫をつなぐ TLR 情報伝達系・サ
イトカインの産生もウイルス感染によって撹乱させられる
ことも次々と明らかになりつつあり，実にウイルスの巧妙
さには驚くばかりである．
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Molecular mechanisms for suppression of interferon signal
transduction pathway caused by viral infections
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In order to establish infection to host cells, viruses suppress or escape from the host immune
response against microorganisms by various strategies. Interferon（ IFN）system is an important
contributor of innate immunity. IFN is induced by viral infection, and it promotes antiviral state
through induction and/or activation of the effector molecules. Many viruses possess the suppression or
inhibition mechanisms for the anti-viral effector molecules, whereas they also perform inhibition of IFN
signaling pathway, JAK/STAT pathway. We consider that latter is a most effective strategy
counteracting IFN function, because the signaling pathway is an entrance of the system. The
strategies counteracting JAK/STAT pathway are varied among virus species. Viruses perform（ i）
production of IFN-binding protein,（ ii）degradation of JAK/STAT components,（ iii）suppression of
activation（phosphorylation）of the components,（ iv）inhibition of nuclear translocation of activated
transcription factor, and（v）induction of host JAK/STAT negative regulator. Here, we present these
strategies, especially our recent resulta of HSV1, mumps virus, and measles virus. For example, HSV1
induces a host JAK/STAT negative regulator SOCS3（suppressor of cytokine signaling-3）. Mumps
virus V protein promotes degradation of both STAT-1 and STAT-3. Measles virus freezes the
flexibility of IFN-alpha receptor complex by the action of viral proteins, C and V.
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