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はじめに

ウイルスは，巧みに細胞に感染し細胞機能を利用して自
己複製を行うように進化している．これに対して宿主側は，
自然免疫，あるいは液性並びに細胞性免疫を発達させてウ
イルスから逃れるすべを獲得していったが，ウイルス側も
それに対抗すべく独自の手段を進化させている．本編では，
特に感染症の最初の障壁となる自然免疫に注目し，センダ
イウイルス（Sendai virus, SeV）＊1 を通してウイルス側の
対抗手段を展望してみるつもりである．

SeVは，宿主域が広く旺盛に増える特徴を持ちながら，
ヒトに対して明確な病原性を持たない．その為，ヒトパラ
インフルエンザ1型に対する生ワクチンとしての利用も考え
られている38）．こうした，増殖性と安定性を利用して産業
的にインターフェロン（IFN）の優れた誘導ウイルスとして
使われている実績をもつ．この一方で，古典的なウイルス
観察から，IFNに高い感受性を持つウイルスが，SeV にあ
らかじめ感染した細胞あるいは，SeV に持続感染してい

る細胞で極めて増えやすいという観察があり，IFN を誘導
してもその作用を受けにくくする作用があることが予想さ
れてきた10, 28, 32）．最近明らかになってきたこれらの機能
について概説してみよう．

パラミクソウイルスの P 遺伝子

SeV の属するパラミクソウイルス亜科（Paramyxovirinae）
のウイルスは一本鎖の非分節型マイナス鎖 RNA をゲノム
として持ち，RS ウイルスの属するニューモウイルス亜科
（Pneumovirinae）と共にパラミクソウイルス科（Paramyxoviridae）
を構成する（表 1 ）．これらは，狂犬病ウイルスの属する
ラブトウイルス科並びにエボラウイルスの属するフィロウ
イルス科等と共にモノネガウイルススーパーファミリーと
して位置づけられている．パラミクソウイルスの仲間には，
ヒトや動物にとって重要な病原体が含まれ，麻疹ウイルス，
おたふくかぜウイルス，ヒトパラインフルエンザウイルス
並びに，ヘンドラウイルス，ニパウイルスがこの仲間に含
まれる．
パラミクソウイルスのゲノム RNA には通常 6 個の遺伝子
がコードされ，3’端から順にヌクレオカプシド蛋白質（N）
遺伝子，RNA 合成酵素の小サブユニットであるリン酸化蛋
白質（P）遺伝子，ウイルス粒子構造を内側から維持するマ
トリックス蛋白質（M）遺伝子，そして宿主細胞への侵入に
かかわる膜融合蛋白質（F）遺伝子と結合にかかわる糖蛋白
質（HN，H，G）遺伝子，最後に RNA 合成酵素の大サブユニ
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ットである巨大（ラージ）蛋白質（L）遺伝子が並ぶ．それぞ
れの遺伝子は個々の転写制御ユニットを有し，単独の
mRNA として転写され，それぞれ一個の蛋白質が翻訳さ
れる．ところが，例外的に P 遺伝子からは，二種類の
mRNA が転写される．一方は忠実な転写産物であり，も
う一方は転写途中の特定場所で RNA 合成酵素がでスリッ
プし，グアニン塩基を 1 ~ 2 分子余計に付加（編集）された
mRNA である．通常は，忠実なコピー mRNA から P 蛋白
質が，編集された mRNA から V 蛋白質が翻訳されるが，
ルブラウイルス属のウイルスでは，忠実に転写された
mRNA から V 蛋白質が，編集された mRNA から P 蛋白
質が翻訳される（表1）．P と V 蛋白質は，G 塩基が付加さ
れ読み枠が変わる点までは共通のため，アミノ末端側は同
一であるが，カルボキシル末端側は異なるという特徴を持
つ26）．V 蛋白質は，そのユニークな産生され方の他に，V
蛋白質を特徴付けるそのカルボキシル末端部分に極めてウ
イルス間で保存された16個のアミノ酸があり，なかでも 7
個のシステイン残基は Zn フィンガー様構造を取ると予想

されており，Zn2+ あるいは Cd2+ が実験的に V 蛋白質に結
合することが示されている12, 27, 36, 39）．

P 遺伝子からは転写される二つのmRNA から P と V 蛋白
質が翻訳されることを述べたが，さらに P と V とは異な
る蛋白質読み枠を使って200アミノ酸程度のC蛋白質を産生
するウイルスがある．SeV の属するレスピロウイルス属
の他，モルビリウイルス属，ヘニパウイルス属，ツパイア
パラミクソウイルス（TPMV）様ウイルスの仲間に C 蛋
白質が見いだされているが，ルブラウイルス，アビュラウ
イルス属にはない（表1）．C 蛋白質の相同性は同属ウイル
ス間では35%以上に保たれているが，それ以外では15～20％
と低い．塩基性（pI ~10）であるといった特徴以外共通
性を持たない30）．一般に，RNA 複製酵素は，DNA 複製酵
素に比べて100～1,000倍忠実度が低いとされ，その為に
RNA ウイルスは遺伝子変化が激しいと言われている．に
も関わらず，V，C 蛋白質が，ウイルスの間で保存されて
いるのは，それが何らかの機能を有し，ウイルス増殖に有
利に働いているためだと考えられてきた．そこで，私たち

表 1 パラミクソウイルス科のウイルス

パラミクソウイルスのゲノムを細胞接着に関係する HN, H, G 遺伝子で揃えた．基本は，ヘムアグルチニ

ン／ノイラミニダーゼ蛋白質（HN）であるが，モルビリウイルスではノイラミニダーゼ活性を欠いている

ことからH蛋白質と呼ばれ，ニューモウイルスでは糖蛋白質（G）と呼ばれる．ウイルスゲノムは，N-P-M-

F-HN（H,G）-L の 6 遺伝子の他にアクセサリー遺伝子と呼ばれる V，C，SH，M2，NS1，NS2 が産生され

る．ルブラウイルスの SH 遺伝子はムンプスウイルスには存在するが，パラインフルエンザウイルス

（hPIV）2 型，4 型には無い．アクセサリー蛋白質の存在及び，遺伝子と遺伝子の間の距離，遺伝子の相

同性の観点からから現在では表の様に分類されている．V 蛋白質のカルボキシル末端部分はパラミクソ

ウイルスの中で最もよく保存されている．hPIV1 型と hPIV3 型では例外的に V 蛋白質を持たないが，それ

以外の知られているかぎりすべてのパラミクソウイルスは V 蛋白質を産生する．
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は，V と C 蛋白質の機能を探るために，いくつかのノッ
クアウトウイルスを作成し，その影響を調べた29, 31）．次
にその結果を紹介しよう．

V 蛋白質の機能

V 蛋白質の機能については既に本誌題47巻（2）に報告し
たので詳細はそちらに譲り，ここでは簡単な説明に留める21）．
SeV cDNA の RNA 編集部位に遺伝子上に重って存在する P
蛋白質のアミノ酸配列を変えない様に塩基置換を施すと V
蛋白質の発現を無くしたノックアウトウイルス，SeV/V（-）
を作ることができる20）．この SeV/V（-）は，培養細胞では
親株と比べて遜色なく増殖するどころか，むしろ優れてお
り，培養細胞を用いる限り V 蛋白質欠損による負の影響は
見られない．SeV/V（-）をマウスに接種して肺内のウイルス

量を経時に測定しても感染後一日目までは，親株と同等の
増殖を示し，培養細胞で得られた知見を支持している（図
1上）．ところが，親株がそれ以降も 9 日の間，肺内で高い
ウイルス価を示し，マウスを死に至らしめるのに対して，
SeV/V（-）は急速に肺から排除され，マウスは全例回復す
る．V 蛋白質は，肺内で感染後 1 日以降に現れる宿主のウ
イルス排除機構に対抗して継続的にウイルスを増殖させる
のに必須な蛋白質であった20）．

V 蛋白質のどの領域に宿主に対抗する機能があるのかを
確かめる目的で，上に述べた V 蛋白質のウイルス間でよ
く保存された領域を含む68アミノ酸を削ったV蛋白質を発
現する SeV/VΔC を作製し，マウスに接種したたところ，
SeV/V（-）と同様に感染一日目以降に肺内から排除されてし
まった（図1上）19）．広島大学のHuangらは，V 蛋白質の
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 図 1 ノックアウトセンダイウイルスのマウス肺内増殖量

V 蛋白質ノックアウトセンダイウイルス，V（-）とVΔC，と親株センダイウイルスを各群 5 匹のマウスに経鼻接種し，継時的

に肺内のウイルス量（CIU/ml）を示した（上）．C 蛋白質ノックアウトセンダイウイルス，C（-）と親株センダイウイルスを各群

3 匹のマウスに経鼻接種し，継時的に肺内のウイルス量（CIU/ml）を示した（下）．死亡したマウスは，†で示している．
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Zn2+イオン結合能と宿主対抗作用の関係に注目し，試験間
内でZn2+イオン結合能に重要なシステイン及びプロリン残
基を同定した12）．これらのアミノ酸残基を改変した変異
SeVを作製し，マウスに接種したところSeV/VΔC並に弱毒
化されていた4）．これらの事実は，感染一日前後に発動す
る宿主の抗ウイルス作用に対抗するためには，V 蛋白質が
必要であり，なかでもZn2+イオン結合に関わる領域が重要
な役割を担っている事を示した．

C蛋白質の機能

次に C 蛋白質について紹介しよう．SeV の C 蛋白質は，
実は同一読み枠上で開始コドンを異にする 4 つの蛋白質
（C’, C, Y1 とY2）の総称である．SeV cDNA の C の読み
枠に三つの終始コドン導入と，二つの開始コドン破壊を遺
伝子上に重なって存在するP蛋白質のアミノ酸配列を変え
ずに施すと C ノックアウトウイルス，SeV/4C（-）を作製
することができる25）．得られたウイルスは確かに感染細胞

で 4 つのC蛋白質を発現していない．SeV/4C（-）と親株を
培養感染させると，SeV/4C（-）は親株の 1/102-103 程度に
しか増えず，C 蛋白質はウイルス増殖にとって必須ではな
いものの増殖効率を大きく左右することが明らかになった，
次にSeV/4C（-）をマウスに接種し，継時的に肺内のウイル
ス価を比較すると，親株が感染翌日に高いウイルス量を示
し，それが数日間維持された後に，最終的に死に至らしめ
るのに対して，SeV/4C（-）は，感染翌日にはウイルスが検
出限界以下に減少していた（図1下）25）．

自然免疫

感染初期に起こる宿主の重要な反応として自然免疫の発
動がある．一般に RNA ウイルスが感染した細胞ではウイ
ルスの複製中間体である 2 本鎖 RNA が細胞内に蓄積し，
IFN の誘導がかかる（本号：藤田の項参照）．このような
SeV の性質は，実際の IFN 製剤の製造の現場にも利用さ
れている．この時，SeV 自身は，自らが誘導した IFN の
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図 2 センダイウイルスの抗インターフェロン作用

24穴プレートに培養した HeLa 細胞を10～1,000 IU/ml のインターフェロン（IFN）-βで 12 時間処理しても細胞はめだった変化何

を示さず，プレートに結合している（アミドブラックで染まる：左端）．水疱性口内炎ウイルス（vesicular stomatitis virus;

VSV）は，細胞変性を伴いながら増殖するため，VSV 感染細胞はプレートから剥がれて浮き上がる（アミドブラックで染ま

らない：左から二列目）．ところが，予め1,000 IU/mlのIFNで細胞を処理しておくと，VSV を感染させても細胞変性が起きな

くなる（アミドブラックで染まる：左から 2 列目上段）．SeV を予め感染価 3 で感染させた後に，IFN で細胞を処理すると，

IFN の効果は現れず VSV の細胞変性が現れる（左から 4 列目上段）．ところが同じ事を SeV/4C（-）で行うと，今度は VSV の細

胞変性効果は IFN の処理に関わらず認められなくなる（右端）．これは SeV/4C（-）感染時に細胞で産生される内因性の IFN

により細胞が抗ウイルス状態になるためである．
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抗ウイルス効果によって排除されていない．このことは，
SeV は何らかの IFN 系からの回避手段を持つことを意味
している．福井大学の後藤，木村らは，以前からこの点に
注目しており，SeV があらかじめ感染した細胞では，後
に外から IFN を加えようとも抗ウイルス状態が発動しな
いことを報告している．では，SeV/4C（-）は IFN に対抗
できないためにマウス肺内から排除されてしまったのだろ
うか？後藤らに SeV/V（-）と SeV/4C（-）を送り，これらの
変異ウイルスの IFN に対抗能力を親株と比較してもらっ
たところ，SeV/V（-）では親株SeVと同程度に IFN の抗ウ
イルス効果発動が阻止されるのに対して，SeV/4C（-）では
阻止されないことが判明した7, 8）．
再確認の目的で行った実験例を示そう（図2）．HeLa 細

胞に水疱性口内炎ウイルス（vesicular stomatitis virus;
VSV）を感染させると，24時間で細胞変性効果により細胞
が培養容器より剥がれ落ちてしまう．ところが，VSV 感
染12時間前に 1,000 IU/ml の IFN-βで処理すると，感染
時にIFNを加えなくても細胞変性が進まず，細胞は容器に
付着したままになる．しかしながら SeV を予め感染させ
た細胞では，IFN で処理してもその効果が現れず，VSV
の細胞変性効果が現れる．これが SeV の抗 IFN 能であ
る．ところが，SeV/4C（-）を予め感染させた細胞では，IFN
を加えてた細胞はもちろんのこと，まったく加えなかった
細胞でも VSV の細胞変性効果から免れる．これは
SeV/4C（-）にはIFNに対抗する能力持たないばかりか，感

染自身が IFN を誘導し，誘導された IFN により外から加え
た IFN とは別個に細胞が抗ウイルス状態になるためと理
解できる．これらの事から，SeV の C 蛋白質には抗IFN能
があり，SeV/4C（-）がマウスの肺内から直ちに排除された原
因の一つは，この能力を欠くためであると理解された（9）．

C 蛋白質の抗インターフェロン活性

SeV の C 蛋白質は IFN の抗ウイルス効果発動をどのよう
に阻害するだろうか？ 既に述べた通り SeV からは長い順
に C’，C，Y1，Y2 の 4 つの蛋白質が発現する．4 つの蛋
白質が発見された段階から，これらの蛋白質には機能分担
があるのではないかと言われていた5）．そのために，C，
Y1，Y2 を単独で恒常的に発現するHeLa細胞株を作製した
（図3左上）．この細胞を 1,000 IU/ml の IFN-βで12時間処理
し，その後 VSV を感染させると，HeLa 細胞では IFN の
抗ウイルス効果が発動して細胞が培養器についているが，
C，Y1，Y2 発現細胞ではいずれも細胞が浮いてしまった
（図 3 下）．このことから C，Y1，Y2 蛋白質はいずれも他の
SeV 蛋白質の助けを借りずに単独で IFN の抗ウイルス効
果の発動阻止することが示された18）．

C 蛋白質のどの部分に抗IFNに関わる領域が存在するか
を確かめる目的で，次にアミノ末端とカルボキシル末端を
徐々に欠失した変異 C 蛋白質を細胞内で発現させ，それ
らの抗 IFN 能を検証した（図3左）．その結果，C 蛋白質
のアミノ末端欠失体は，全長204アミノ酸のうち98アミノ酸

図 3 C 蛋白質の抗インターフェロン作用領域

SeV の C，Y1，Y2 蛋白質，並びにC蛋白質のアミノ末端から順次失した Y2.5，Y3，Y4 と同じくカルボキシル末端から順次

欠失した Y8R，Y7R を恒常的に発現する HeLa 細胞株を樹立した（上段，左）．これとは他に，荷電アミノ酸をアラニンに置き

換えた C 蛋白質，Cm2，Cm3，Cm4，Cm5，Cm6，Cm8 作製した（上段，右）．1,000 IU/ml の IFN-βで12時間処理した後，VSV

を感染させた 24 時間後の細胞の染色像（下段）を示した．欠失体では Y3 では抗IFN能があるが，Y4，Y8R，Y7R では消失

していた．アミノ酸置換体ではCm5が抗IFN能を無くしており，他の置換体は抗IFN能の保持していた．
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削った Y3 までは抗IFN能を維持していたが，126アミノ酸
削った Y4 では消失していた（図3下）．一方カルボキシル
末端側から14アミノ酸削った Y8R で抗 IFN 能を失い，カル
ボキシル末端側を絞り込むことはできなかった．以上の事
から C 蛋白質の99から204番目のアミノ酸部分に抗IFN能
があると推察された17）．
次に，C 蛋白質に存在する荷電アミノ酸をアラニン

（Ala）に置き換える事と抗IFN能との関連について検証し
た（図3右）．6 つの置換変異体を作成した結果，151，
153，154のアミノ酸を同時に Ala に置換した Cm5 変異体の
みが抗IFN能を消失しており，近傍の157（Cm6）あるいは
173，175，176（Cm8）に変異を加えた C 蛋白質は抗 IFN
能を維持していた（図3下）16）．本誌，42巻に神戸大学の
伊藤（現：長浜バイオ大学）は，野外分離株（大分-M）を
LLCMK2 細胞で継代分離した大分-MVC11株は，50%マウ
ス致死量（LD50）が 1.3x102から 8.0x105 CIU/ml 以上に増
大しており，大きく病原性が低下している事を報告した
（14,15）．近年，この株は，IFN に対抗する能力を欠いて
おり，また，その変化が C 蛋白質の170番目のフェニール
アラニンがセリンに変化したためであることが示された．
我々が示した領域と近接していることが注目される．

C 蛋白質はどのように抗 IFN 効果を発揮するのか

IFN-βと IFN-αは，I 型 IFN と言われており，共通の細胞
表面のレセプター（IFNAR）と結合し，Jak（Janus kinase）-

STAT（Signal transducer and activator of transcription）
系を活性化して，一連の IFN 関連遺伝子の発現誘導を行
う（図4）3）．IFNARはαとβ鎖のヘテロ 2 量体で構成さ
れ，それぞれの細胞質側に，Tyk2（tyrosin kinase 2）と
Jak1 が結合している．I 型 IFN が IFNAR に結合すると，
Tyk2 と Jak1 がリン酸化され，次にそのリン酸基を
STAT1の690番目チロシン残基と STAT 2 の701番目のチ
ロシン残基に転移させる．リン酸化された STAT 1 と
STAT 2 は，互いに結合して 2 量体を形成し，レセプターか
ら離れる．その後，この 2 量体にIRF-9（IFN-regulatory
factor 9; p48）が結合し，転写因子ISGF3（IFN-stimulated
gene factor 3）複合体を形成して，核内で ISRE（IFN-
stimulated responsive element）プロモーターの転写を開
始させ一連の IFN 誘導遺伝子の発現を導いている（図4）．

ISRE 下流にたとえばルシフェラーゼをつないだプラス
ミドを用いると，活性化の程度を測定することができる．
通常 HeLa 細胞では IFN を加えてから 2~3 時間で有意なル
シフェラーゼ活性が検出されるようになり，10時間でほぼ
上限に達する．ところが，抗 IFN 能を持つ C 蛋白質を発
現する細胞ではIFNを加えても有意なルシフェラーゼ活性
の上昇は認められない18）．即ち，C 発現細胞では Jak–

STAT 経路が遮断されていることになる．転写因子
ISGF3 複合体が形成されている否かを知る目的で IFN 処
理後 1 時間の細胞核抽出液を材料に ISRE 配列プローブと
して EMSA（electrophoretic mobility shift assay）を行うと，

図 4 センダイウイルス C 蛋白質の作用方法

I 型 IFN のシグナル伝達の流れを模式的に示した（左）．SeV C 蛋白質発現細胞では，転写因子 ISGF3 複合体が形成されない（右

上，矢印）．転写複合体形成には，STAT1 と STAT2 のチロシン残基のリン酸化とそれに続く二量体形成が必須であるが，C

蛋白質発現細胞では，STAT1 チロシンのリン酸化（pY-STAT1）は起きているものの，STAT2 のチロシンリン酸化（pY-

STAT2）は起きていない．アミノ酸置換により抗IFN能を失った Cm5 は，STAT のリン酸化の時間変化は親株 HeLa と同じ

になる（右下）．STAT2，STAT1 は共に IFN により誘導される蛋白質なので，IFN が作用する HeLa および Cm5 細胞では

IFN の作用時間とともに存在量が増加する．
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親株細胞では ISRE に転写因子が結合して移動度が低下し
たバンド（矢印）が認められるが，抗IFN能を持つ一連の
C 発現細胞ではそれが認められない（図3右上）17）．この
事は，C 発現細胞では転写因子 ISGF3 複合体が形成され
ていないことを示している．
では，STAT1 及び STAT2 蛋白質の二量体形成に必須

な690番目と701番目のチロシン残基のリン酸化はどうだろ
う．IFN-β処理後継時的に特異抗体を使ってチロシン701
リン酸化 STAT1 とチロシン690リン酸化 STAT2 を観察す
ることができる．HeLa 細胞では15分後からリン酸化され
た STAT1 と STAT2 が見られ，その後，減少する．IFN
存在下にも関わらずリン酸化 STAT1 と STAT2 量が減少
するのは，刺激を継続しないようにする負のフィードバッ
ク調節があるからである．福井大学の後藤らは，C 蛋白質
発現細胞では IFN の刺激が無いにも関わらずチロシン701リ
ン酸化 STAT1 存在し23），それが刺激によりほぼ連続的に
増加すること，一方，チロシン690リン酸化 STAT2 は，
IFN で刺激しても認められないことを最初に発見し6），
SeV C 蛋白質の抗 IFN 効果は STAT2 のチロシンリン酸阻
害によることを示し，我々も各種の変異体 C 蛋白質を使
いその事実を確認した（図3右下）16,22）．今後は，C 蛋白質
がどのように STAT2 のチロシン690リン酸化を阻害して
いるのかが注目される．

おわりに

他のパラミクソウイルスでも IFN の抗ウイルス作用に
対抗する能力があることが近年相次いで報告され，この分

野の研究が急速に進んだ（表2，本号：藤井の項を参照）3, 42）．
たとえば，ルブラウイルス属及びアビュラウイルス属はC
蛋白質を持たないウイルス群であるが，この属の SV5
（1），ムンプスウイルス24），ヒトパラインフルエンザウイ
ルス 2 型32, 34），ニューカッスル病ウイルス11, 35）はいずれ
も P 遺伝子から産生される V 蛋白質の V 特異領域に抗
IFN 能がある．おもしろいことに，これらのウイルスの V
蛋白質の作用は SV5 とムンプスウイルス，ニューカッス
ル病ウイルスで STAT1 の分解2），ヒトパラインフルエン
ザウイルス 2 型で STAT2 の分解である32）．どちらもプロテ
アソームの阻害剤を加えると部分的に STAT 量が回復す
ることからユビキチン化/プロテアソーム系を介して分解し
ていると考えられているが，何が特異性を決めているのか
については判っていない．また，V とC蛋白質両方を持つ
ヘニパウイルス属のニパウイルス37），モルビリウイルス属
の麻疹ウイルスでは，C 蛋白質には抗IFN能はなく，V 蛋
白質と P 蛋白質の共通部分に抗 IFN 作用がある．その阻
害方法は，報告によって異なるものの STAT1，STAT2 の
リン酸化，二量体形成あるいは核移行抑制とされおり，
STAT の分解ではないことが共通している33, 40, 41）．
抗 IFN 機能を持つパラミクソウイルス亜科のウイルス

の存在は，ウイルス学的にも公衆衛生学的にも興味のある
ことであるが，研究初めに予想されていた程，その機構は
単純ではなく，共通したウイルス側の一次構造すら見えて
いないのが現状である．V 蛋白質のカルボキシル末端部分
にあるウイルス間で最も保存された Zn フィンガー様構造
に魅了され，意味解明を求めて多くの研究が開始された．

表 2 パラミクソウイルスのI型IFNシグナル伝達阻害

パラミクソウイルス科，パラミクソウイルス亜科のウイルスで，I 型 IFN のシグナル伝達を阻害することが知ら

れているものを一覧にした．センダイウイルスは C 蛋白質がその機能を担い，V 蛋白質には無い．ところが，麻

疹ウイルス及びニパウイルスは，P 蛋白質と V 蛋白質の共通部分であるアミノ末端側に抗 IFN 機能領域が存在する

(麻疹ウイルスの C 蛋白質は単独では抗 IFN 能を発揮しないが，V 蛋白質と共同して機能を持つ可能性は否定されて

いない)．一方，ニューカッスル病ウイルス，ムンプスウイルス，ヒトパラインフルエンザウイルス 2 型，SV5 で

は V 蛋白質特異的なカルボキシル末端部分に存在する．ニューモウイルス属のウイルスも抗 IFN 能を持つがシグナ

ル伝達阻害は報告されていない＊２．
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我々が SeV/V（-）を用いて行った感染後一日目に発動する
宿主の抗ウイルス作用に対抗するために必要であるとの知
見は，SeV V 蛋白質の抗 IFN 能とは結びつかなかったが，
他のパラミクソウイルスでは V と抗 IFN 能が相次いで結
び付けられ，ここに及んで解明の糸口にたどり着いたかに
見えたが，その後の研究から必ずしも V 蛋白質のカルボ
キシル末端に共通に抗 IFN 能が有るわけではないこと，
抗 IFN 能を持っていても作用機構が異なる事が見つかり，
この領域の意味付けという点では，再び混とんとしてきて
いるのが現実である．
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注釈

＊1：センダイウイルス（SeV）の日本ウイルス学会での
正式名称は，Hemagglutinating virus of Japan（HVJ）
である．このウイルスは1950年頃に仙台でおきた新
生児肺炎から分離された新ウイルスとして，
Newborn virus pneumonitits（Type Sendai）として
論文発表され13），その後 Sendai という部分だけが
とられた呼び方が論文誌上でも多く用いられるよう
になり，本編もそれに従った．その後，ヒトの病原
体ではなくマウスの潜在ウイルスであることが指摘
され Murine parainfluenza virus type 1 の名称もあ
る．しかし，自然宿主が本当にマウスであるか否か
については懐疑的意見もある．

＊2：ニューモウイルス亜科に属するウイルスはシグナル
伝達は阻害しないが，IFN に抵抗性があることは，
ウイルス学的には知られていることである．近年，
ウシ RS ウイルスの NS1 と NS2 蛋白質が IRF-3 の
活性化を阻害することにより IFN の産生を阻害する
事が報告されてた．本総説では誌面の都合で割愛し
た．
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The nucleotide sequence of Sendai virus（SeV）genome was determined in the 1980’s. During the
analysis of its cDNA, two mRNAs were found to be transcribed from the P gene; one encoding P
protein, the other encoding V protein. In addition, C protein was found to be translated from both
mRNAs. Though the function of V and C proteins was being unknown for a while, the reverse-genetic
technique of paramyxoviruses developed at the latter half of the 1990’s gave the light on studying
them. The V or C protein-knockout-SeV can be made successfully, indicating that the V and C
proteins are nonessential for virus growth, However, V knockout-SeV was cleared from the mouse
lungs at the one day post inoculation, and C knockout-SeV was cleared immediately after the
inoculation. Both V and C proteins were thus appeared to be important for counteracting host innate
immunity generated in the early phase of viral infection.
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