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はじめに

エンベロープを持つウイルスは，宿主細胞表面の受容体
に吸着した後にエンベロープと宿主細胞膜との膜融合を引
きおこし，細胞質内へヌクレオカプシドを侵入させること
で増殖を開始するが，（pH非依存性に）細胞膜と融合する
ものと，受容体媒介エンドサイトーシス後にエンドソーム
膜と（酸性 pH依存性に）融合するものとに大別される．
なお，このいずれかを細胞の種類に応じて使い分けるウイ
ルスも存在する．膜融合はエンベロープにある膜貫通型の
ウイルス糖蛋白（膜融合蛋白）の構造変化により媒介され
るが，これまでに報告された膜融合蛋白の大半は受容体結
合能を具有しており，単独で吸着と膜融合を媒介する．一
方，パラミクソウイルス科のウイルスは 2種類，さらにヘ
ルペスウイルス科のウイルスは 5種類ものウイルス糖蛋白
を必要とする．昨年，まったく異なる構造を持つ膜融合蛋
白でも，その構造変化の分子機構には共通性が見られるこ
とが明らかになった．本稿ではパラミクソウイルスによる
膜融合に関するものを中心に最近の知見を紹介する．

1．クラス Iとクラス IIの膜融合蛋白

2001年に Lescarらは X線結晶構造解析によりトガウイ

ルス科アルファウイルス属のセムリキ森林ウイルス（SFV）
の膜融合蛋白（E1）の立体構造を明らかにしたが，その報
告の中で，ウイルスの膜融合蛋白のほとんどが二つのカテ
ゴリー（クラス Iとクラス II）に分類できることを提案した
49）．
クラス Iの膜融合蛋白は Type Iの膜貫通型蛋白で，そ

の成熟蛋白はホモ 3量体である． それぞれの単量体が宿
主細胞由来のプロテアーゼによる解裂を受けて 2つのサブ
ユニットとなることが膜融合能発現の前提となる．膜貫通
ドメインを持つカルボキシル末端側のサブユニットのアミ
ノ末端（あるいはアミノ末端近傍）に融合ペプチドと呼ば
れる疎水性領域が存在することが特徴である．オルソミク
ソウイルス科，パラミクソウイルス科，およびレトロウイ
ルス科に属するウイルスの膜融合蛋白がクラス Iに該当す
るとされている 43, 49）．フィロウイルス科やコロナウイル
ス科のウイルスの膜融合蛋白もクラス Iのカテゴリーに含
まれると考えることもできるが 4, 21），フィロウイルス科の
エボラウイルスの膜融合蛋白の解裂は培養細胞における増
殖には必須ではなく 57），コロナウイルス科のマウス肝炎ウ
イルスの変異株や SARSコロナウイルスの膜融合蛋白は解
裂しなくても膜融合能を媒介できることが報告されている
81, 88, 112）．
クラス Iの膜融合蛋白は不可逆的な構造変化により膜融

合を媒介すると考えれている．そのほとんどが受容体結合
能を併せ持っており，その活性部位はアミノ末端側のサブ
ユニット内に存在する．たとえば A型インフルエンザウイ
ルスの膜融合蛋白（HA）は S-S結合で連結した HA1と
HA2のサブユニット構造であるが，HA1に受容体結合部位
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が，膜貫通ドメインを持つ HA2のアミノ末端に融合ペプチ
ドが存在する 110）（図 1，BHA）．HA1は主にβシートによ
り構成されているが，HA2（BHA2）はヘプタッドリピー
ト配列からなるαヘリックスが主体である．HAは，エン
ドソーム内の酸性 pHが引き金となって構造変化を起こし，
膜融合を媒介すると考えられているが 80），BHAを酸性 pH
で処理して得られた TBHA2においては，HA2にαヘリッ
クスの再編成が認められる 9）．興味深いことに，大腸菌で
発現させた HA2の細胞外ドメイン（EHA2）は（酸性 pH
にしなくても）TBHA2と同様の構造をしていることから，
このような構造がエネルギー的に最も安定な HA2の状態で
あると考えられている 14）．図 2に示すように，中性 pHの
HA2（BHA2）にはヘリックス 4と 5およびその介在部で

形成されたループがあり，ヘリックス 4のアミノ末端側に
ある融合ペプチドはヘリックス 5のカルボキシル末端付近
に位置している．TBHA2や EHA2ではこの介在部がαヘ
リックスに変化し，さらにヘリックス 5がそのカルボキシ
ル末端近くで反転することによって，へアピン構造が形成
されている．その結果，膜貫通ドメインと（結晶中には存
在しない）融合ペプチドとはその同一末端（すなわち同一
の膜内）に位置していると推定される 9, 14）（図 2）．なお，
HAの融合ペプチドは，酸性 pHによる膜融合媒介の初期
過程で標的膜に挿入されることが示されている 37, 82, 99）．
以上のことから，TBHA2や EHA2の構造は膜融合誘導後
の postfusion 構造であると見なされている 80）．他のクラ
ス Iの膜融合蛋白では，1次構造上で，融合ペプチドのす

図 1 クラス I とクラス II の膜融合蛋白の２次構造の比較

各膜融合蛋白の細胞外ドメインのＸ線結晶構造解析の結果に基づいた模式図である（白いボックスはαヘリックスの位置と便宜上の

通し番号）.

BHA： A型インフルエンザウイルス粒子をブロメラインで消化して得られた HAの細胞外ドメイン 110）（＊：受容体結合に関

わるアミノ酸の位置）. 

TBHA2：結晶化の便宜のために酸性 pH処理後の BHAをトリプシンとサーモリシンで消化したもので, HA1の大部分および

HA2 の融合ペプチドなどは失われている 9）．

EHA2： HA2の細胞外ドメイン（融合ペプチドは含まない）を大腸菌で発現させたもの 14）．

solF0： 解裂しないように変異を導入したヒトパラインフルエンザ３型ウイルス（hPIV3）の Fの細胞外ドメインを，バキュロ

ウイルスベクターを用いて昆虫細胞で発現させたもの 114）．参考のため，解裂後の Fの模式図（２次構造予測）を付記

した．

sE： ダニ媒介性脳炎ウイルス（TBEV）粒子をトリプシンで消化して得られた Eの細胞外ドメイン（領域 IIIに受容体結合

部位が存在すると考えられている）6，17，69）．
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ぐ下流と膜貫通領域の近くにヘプタッドリピート配列
（HR1と HR2）が存在することが特徴である．これらの領
域およびその介在配列を持つポリペプチド断片を大腸菌で
発現させると，3つの HR1ペプチド（αヘリックス）で形
成された coiled coilの外面に 3つの HR2ペプチド（αヘ
リックス）が逆向きに結合した（極めて熱安定性の）6ヘ
リックス束を形成することが報告されている 4, 10, 11, 108）．
すなわち，この 6ヘリックス束はヘアピン型の 3つの単量
体で構成されており，TBHA2や EHA2の構造に酷似する
ことから，クラス Iの膜融合蛋白の postfusion構造に共通
する特徴的なものであると考えられている．

クラス IIの膜融合蛋白も Type Iの膜貫通型蛋白である
が，クラス Iの膜融合蛋白とは異なり，宿主細胞由来のプ
ロテアーゼによる解裂は受けず，ポリペプチド鎖内部に融
合ペプチドループあるいは融合ループと呼ばれる領域を持
っている．フラビウイルス科のウイルスの膜融合蛋白（E）
やトガウイルス科（アルファウイルス属）のウイルスの膜
融合蛋白（E1）がクラス IIに該当すると考えられている
49）．成熟した蛋白はホモ 2量体あるいはヘテロ 2量体であ
るが，小胞体内ではいずれも他のウイルス膜蛋白（シャペ
ロン蛋白）とのヘテロ 2量体を形成しており，このシャペ
ロン蛋白がゴルジ体内のプロテアーゼにより解裂すること

図 2 クラス I とクラス II の膜融合蛋白の立体構造の比較（枠内は単量体の３次構造）

（Ⅰ）A型インフルエンザウイルスのHA2サブユニットの細胞外ドメインの prefusion構造（BHA2）と postfusion 構造（EHA2）（文

献 14より改変）．枠内の数字はαヘリックスの通し番号（図１に対応）．

（Ⅱ）TBEVの Eの細胞外ドメイン（sE）の prefusion構造と postfusion構造（文献 6より改変）．
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が膜融合蛋白の機能発現の前提となる．クラス Iの膜融合
蛋白とは対照的に，coiled coil を形成すると予想される
ヘプタッドリピート配列はなく（図 1），X線結晶構造解析
により，βシートで形成される 3つのドメインを持ってい
ることが判明している 49, 54, 69）（図 2）．なお，受容体結合
部位はドメイン IIIに存在すると考えられている 17）．フラ
ビウイルス科のデングウイルスやダニ媒介性脳炎ウイルス
（TBEV）の Eはシャペロン蛋白 prMとヘテロ 2量体を形
成しており，prMの解裂後に対向性のホモ 2量体となる．
融合ペプチドループはホモ 2量体の境界面に位置している．
また Eホモ 2量体の細胞外ドメインの orientationはウイ
ルス膜面に対して平行である 28, 45）（図 2）．一方，トガウ
イルス科の SFVの E1は小胞体内ではシャペロン蛋白 p62
とヘテロ 2量体を形成しており，p62が E2と E3に解裂す
ると E1と E2のヘテロ 2量体となる．受容体結合部位は
E2に存在すると考えられている．E1の細胞外ドメインの
3次構造は Eとよく似ており，同様にウイルス膜面に平行
な orientationを持っている 49）．

Eや E1はエンドソーム内の酸性 pHにより構造変化を起
こして膜融合を媒介すると考えられており，Eホモ 2量体
や E1-E2へテロ 2量体は酸性 pHにより解離して，それぞ
れ Eホモ 3量体や E1ホモ 3量体を形成する 1, 31, 84, 106,

107）．昨年，このホモ 3量体の postfusion構造が相次いで報
告されたが，prefusion構造との主な相違点はドメイン Iと
ドメイン IIIの間の介在部（蝶番）の構造が変化してヘア
ピン構造が形成されていることであり 6, 33, 55），ホモ 3量
体の同じ末端に膜貫通ドメインと融合ペプチドループが位
置していることが示唆された（図 2）．したがって，クラス
Iとクラス IIの膜融合蛋白の prefusion構造はまったく異
なるが，いずれの postfusion構造もヘアピン構造に変化し
た 3つの単量体で構成されていることから，その融合機構
には共通点があるものと考えられている 43）．なお，5～ 6
個の E1ホモ 3量体が融合ペプチドループを中心に環状に
配列し，これら複数のホモ 3量体の共同作用により膜融合
誘導が融合されることも示唆されている 32, 33）．一方，HA
による膜融合誘導には少なくとも 3個のホモ 3量体が必要
とされる 18）．

2．クラス Iとクラス II以外の膜融合蛋白

ラブドウイルス科の狂犬病ウイルスの膜融合蛋白 Gも
Type Iの膜貫通型蛋白であり，クラス Iの膜融合蛋白と
同様に，成熟した蛋白はホモ 3量体である 29, 111）．しかし
G蛋白は宿主細胞由来のプロテアーゼによる解裂を受けず，
ポリペプチド鎖内部に融合ペプチド領域の存在が示唆され
ている 25）．Gは受容体結合能を持ち，エンドソーム内の酸
性 pHにより構造変化を起こして膜融合を媒介すると考え
られているが，可逆的な構造変化をすることが特徴であり，
native型（中性 pH），非活性型（酸性 pH），活性型（酸性

pH： postfusion）の 3種類の構造の間で平衡状態を形成す
る 30）．現時点では Gの立体構造は明らかではないが，2次
構造予測では，coiled coil構造を形成しうる（明瞭な）ヘ
プタッドリピート配列は見つかっていない．なお，G蛋白
による膜融合には 13～ 19個のホモ 3量体が必要であると
推定されている 72）．

3．パラミクソウイルスによる膜融合

モノネガウイルス目パラミクソウイルス科（パラミクソ
ウイルス亜科とニューモウイルス亜科）のウイルスのエン
ベロープには 2種類の膜貫通型の糖蛋白（受容体結合蛋白
と膜融合蛋白）のスパイクが存在している．いずれのウイ
ルスの膜融合蛋白も Fと呼ばれており，前駆体（F0）が宿
主細胞由来のプロテアーゼによる解裂を受けて S-S結合で
連結した F1と F2のサブユニット構造となる．その 1次構
造は属間でかなり異なるが，F1サブユニット内の融合ペプ
チド，二つのヘプタッドリピート配列（HR1と HR2）など
の位置はよく保存されている 46）．いずれの Fも膜融合を媒
介するためには，受容体結合蛋白との相互作用が必要であ
る 5, 39, 83, 90, 109）．ただしニューモウイルス亜科の
respiratory syncytial virus（RSV）においては，エンベロ
ープ蛋白として Fだけを持つ変異ウイルスや組換えウイル
スでも感染能があり，その感染細胞には細胞膜-細胞膜融合
が観察されることが報告されている 44, 96）．なお，RSVの
Fの受容体としてヘパラン硫酸が候補に上っている 26）．パ
ラミクソウイルス亜科の中では，ルブラウイルス属の
simian virus 5（SV5）のW3A株の Fだけが受容体結合蛋白
なしで膜融合を媒介できることが知られている 64）．
パラミクソウイルス亜科のレスピロウイルス属，ルブラ

ウイルス属およびアブラウイルス属のウイルスの受容体結
合蛋白である HNは Type IIの膜貫通型蛋白である． HN
は 2つのホモ 2量体が会合したホモ 4量体を形成しており，
その細胞外ドメインは globular head および stalkと呼ば
れる 2つの領域からなると考えられている（図 3）．HNは
受容体（糖蛋白やガングリオシドのシアル酸）への結合能
（血球凝集活性）およびその破壊能（ノイラミニダーゼ活
性）を持ち，その活性部位は globular head 領域に存在す
る 16, 48, 116）．一方，同亜科のモルビリウイルス属の受容体
結合蛋白 H やヘニパウイルス属の受容体結合蛋白 G も
Type IIの膜貫通型蛋白であり，HNと同様な globular
head領域を持つことが推定されている 47, 115）．モルビリ
ウイルス属の麻疹ウイルス（MV），ジステンパーウイルス
（CDV）および牛疫ウイルスの Hの受容体は CD150である
が 94, 95），MVの実験室株の Hは CD46を受容体として用
いており 24, 56），これらの受容体に対する結合部位はオー
バーラップした形で globular head領域に存在する 52）．一
方，へニパウイルス属のヘンドラウイルスやニパウイルス
の Gの受容体は ephrin-B2であることが，ごく最近報告さ
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図 3 パラミクソウイルスの HN と F の立体構造（枠内は F 単量体の 3 次構造）

HNecto：SV5 の HNの細胞外ドメインをバキュロウイルスベクターを用いて昆虫細胞で発現させたもの. 結晶中には stalk 領域

も含まれているが, 電子密度マップでは観察されない（文献 116より改変）. 

solF0： hPIV3 の Fの細胞外ドメインをバキュロウイルスベクターを用いて昆虫細胞で発現させたもの．枠内の数字はαヘ

リックスの通し番号（図１に対応）. 解裂していない状態であるが, F1と F2の解裂部位周辺（融合ペプチドなど）

の構造は電子密度マップでは観察されない. もし解裂していれば, ヘリックス２と６の下端部に融合ペプチドと膜貫

通ドメインが共存するものと考えられる．（文献 114より改変）.

れた 3）．
パラミクソウイルスは pH非依存性に膜融合を引き起こ

すため，エンベロープ-細胞膜融合は細胞表面で起こり，感
染細胞表面に発現した受容体結合蛋白と（解裂した）Fは
隣接する非感染細胞との細胞膜-細胞膜融合により感染を拡
大することができる．しかし，ブタ由来の SV5（SER株）
やイヌ由来の SV5（T1株）は細胞膜－細胞膜融合をほとん
ど起こさずに増殖することが知られている 41, 98）．SER株
においては，Fの膜融合の至適 pHが酸性であること，ウ
イルス感染がバフィロマイシン A1や塩化アンモニウムで
抑制されることから，このウイルスのエンベロープがエン
ドソーム膜と融合することが示唆されている 79）．ちなみに，
アブラウイルス属のニューカッスル病ウイルス（NDV）の
弱毒株（clone 30）もエンドソーム膜と膜融合することが
示唆されている 75）．

4．Fの構造変化

近年，アブラウイルス属の NDVとレスピロウイルス属

のヒトパラインフルエンザ 3型ウイルス（hPIV3）の Fの
X線結晶構造が明らかになった 12, 114）．Fの構造を安定化
させるために，何れの実験でも細胞内で解裂しないような
Fの細胞外ドメインを発現させて結晶化しているが，その
結晶を SDS-PAGEで調べたところ，hPIV3の Fは解裂し
ていなかったものの，NDVの Fはその約 75%が解裂して
いた 12, 114）．それにも関わらず，これらの Fは極めてよく
似た立体構造をもっていることが判明した 114）．図 3に示
したのは，より完全な情報が得られた hPIV3の F の立体
構造である．3量体は head，neckおよび stalkの 3つの領
域に分けられるが，head領域の 3量体境界面に腔構造（3
つの radial channelと 1つの axial channel）が存在するのが
特徴である．なおこれらの channelは head領域内でお互
いに連絡している．期待に反してその単量体はヘアピン構
造をしており，3量体ではその stalk領域においてヘリック
ス 2（HR1）とヘリックス 6（HR2）による 6ヘリックス束
が形成されていることが明らかになった（図 4b）．この 6
ヘリックス束はクラス Iの膜融合蛋白の postfusion構造の
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図 4 パラミクソウイルスの F の構造変化による膜融合の誘導（仮説）

HAなどのクラス Iの膜融合蛋白の構造変化のモデル 43，80）に準じて作図した．

1．構造変化前の準安定な状態（prefusion構造）．この状態の Fの構造は未知なので，BHA2のリボンモデルを付記した（文献

14より改変）．HA前駆体（HA0）の解裂部位は３量体の外面にループ状に突出しているが，解裂すると，３量体境界面に

存在する腔内へ融合ペプチドのアミノ末端が入り込むことが分かっている 13，110）．解裂後の Fの融合ペプチドのアミノ末

端も同様の腔（radial channel）内に存在すると考えられる．

2．プレヘアピン中間体．３つの HR1領域（αヘリックス）からなる coiled coil構造が形成され， 融合ペプチドが標的膜に

挿入される．HA2の融合ペプチドは，リン脂質プローブを用いた光架橋法により，脂質２重膜の外側の単分子層に挿入さ

れることが明らかにされている 7，8，37）．

3．蛋白の再折りたたみ．プレヘアピン中間体で形成された coiled coil構造の外面に向かって HR2領域が移動することによ

り，標的膜とウイルス膜の曲率が変化し，互いに接近する．この過程では一時的に３量体の回転対称性が失われると考えら

れる．

4a．６ヘリックス束の形成（postfusion構造）．HR2領域（αヘリックス）が coiled coil構造の外面に逆向きで結合することによ

り，６ヘリックス束を形成する．その結果，３量体の融合ペプチドと膜貫通ドメインがこの６ヘリックス束の一端に集合

し、それと同時に膜の融合が完了するものと考えられている 73）．

4b．報告された hPIV3の solF0（３量体）の stalk領域には明瞭な６ヘリックス束が形成されていることから，この 3量体は

postfusion構造であると見なしうる（文献 114より改変）．比較のため EHA2（３量体）の postfusion構造を付記した（文

献 14より改変）．
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特徴であると考えられており，報告された NDVと hPIV3
の Fの構造は postfusion構造を示している可能性が濃厚で
ある 114）．したがって，ウイルス粒子から分離した HA
（BHA）とは異なり，膜貫通ドメインや細胞内ドメインの
ない分泌蛋白として発現させた Fは構造変化を起こしたか，
あるいは最も安定な構造として折りたたまれた可能性があ
り 114），これは大腸菌で発現させた EHA2の場合と同様の
現象かもしれない．なお，F蛋白の HR1と HR2の介在部
は他のクラス Iの膜融合蛋白に比べてきわめて長いことが
特徴であるが（図 1），Fの head領域にはこの介在部の一
部からなる 2つのβシートドメインが形成されている（図 3）．
パラミクソウイルスの Fはクラス Iの膜融合蛋白に該当
し，その構造変化は，HAと同様に，プレヘアピン中間体
を介したダイナミックなものであると考えられている（図
4）．クラス IIの膜融合蛋白もホモ 3量体の postfusion構造
を形成する過程で，図 4の（2）あるいは（3）以降に準じ
た構造変化をすると考えられる 43）．ところで，クラス Iの
膜融合蛋白のホモ 3量体は回転対称性であるが，これが
（回転対称性の）postfusion 3量体に構造変化する過程で
は，図 4の（3）に示したように 各単量体がそれぞれ異な
る構造変化をする必要があり，このような非対称性な構造
変化には無理があるように思われる．また，同様にクラス
IIの膜融合蛋白もこの段階での回転対称性の制約が想定さ
れる．興味深いことに，膜融合蛋白のホモ 3量体のうちの
1つが HR2領域と膜貫通ドメインの間で切断されればこの
制約が軽減されるというのではないか，という仮説が提唱
されている 105）．実際に CDVやMVのウイルス粒子や感染
細胞の Fがこのような切断を受けていることが示されてお
り，また，この切断が起こらないように改変した変異 Fは
融合能を失うことが報告されている 105）．しかし，細胞の
どのようなプロテアーゼがこのような絶妙な解裂をもたら
すのか，これがクラス Iの膜融合蛋白に普遍的な現象であ
るのかは現在のところ不明である．一方，クラスⅡの膜融
合蛋白については，ドメイン Iとドメイン IIIの蝶番部の
柔軟性により，回転対称性の破綻が起こりうると想定され
ている 55）．

5．受容体結合蛋白の役割

レスピロウイルス属，ルブラウイルス属およびアブラウ
イルス属のウイルスの Fは小胞体内で受容体結合蛋白 HN
と結合して HN-F複合体を形成することが報告されている
76, 85, 93, 97）．X線結晶解析の結果から，NDVの HNは受容
体に結合するとその構造変化が起こること 16），NDVの HN
には 2つの受容体結合部位が存在し，第 1の受容体結合部
位がシアル酸と結合することにより，globular head領域
が構造変化を起こして 2量体境界部に第 2の受容体結合部
位が出現することが見出された 117）．このことから，細胞
表面やウイルス表面の HN-F複合体においては，HNが受

容体に結合して構造変化を起こすと，Fが複合体から解放
されると同時に構造変化を起こして膜融合を媒介するとい
うモデルが提示されている 91）．しかし，hPIV3や SV5の
HNの X線結晶解析では，第 2の受容体結合部位の存在は
確認されず，受容体への結合も HNの globular head領域
の立体構造に大きな変化をもたらさないことから 48, 116），
トリのウイルス（NDV）の HNと，ほ乳類類のウイルス
（SV5と hPIV3）の HNとでは受容体に対する結合様式が
異なることが示唆されている．
レスピロウイルス属，ルブラウイルス属およびアブラウ

イルス属のウイルスの HNがその stalk領域を介して Fと
結合することがキメラ解析によって示唆され 19, 92, 104），さ
らに免疫共沈実験により，実際に NDVの HNの stalk領域
が Fとの結合に関わることが示されている 20）．しかし，こ
れまでに報告された HNの結晶構造からは，stalk 領域の
立体構造についての情報は得られていない 16, 48, 116）．一
方，Fのキメラ解析により，hPIV2の Fが F1の中央部領
域を介して HNと結合することが示唆されている 101）．こ
の F1中央部領域は報告された hPIV3の Fの立体構造（図
3の枠内）では head領域のドメイン Iに相当しており，こ
こが HNの stalk領域と相互作用すると仮定すると，Fの
（仮想上の）prefusion構造におけるドメイン Iの位置は膜
の近傍であることが推測される．
通常は Fだけを細胞に発現させても融合能は示さないが，
高温（53℃）で処理することにより F単独で膜融合を起こ
すようになる 65）．また，Fにアミノ酸変異を導入すること
により，F単独で膜融合を起こすようになるが 40, 41, 74, 77,

78），このような変異 Fの立体構造は，もとの Fとは異なっ
ていることが示されている 50, 100）．さらに，この種の変異
によって 22℃でも膜融合が誘導されるようになることか
ら，HNの役割は Fの構造変化に必要なエネルギーを供給
することであると考えられている 65）．なお，Fの構造変化
に（仮想上の）Fの受容体が関与しているかどうかは不明
である．

6．パラミクソウイルスの膜融合に

影響を与える宿主因子

（1）脂質ラフト
A型インフルエンザウイルスの HAは脂質ラフトに親和

性をもっており，脂質ラフトに分布しないようなアミノ酸
変異を膜貫通ドメインに導入すると，膜融合能（エンベロ
ープ-細胞膜融合および細胞膜－細胞膜融合）が低下するこ
とが報告されている 89）．一方，NDVの Fも脂質ラフトへ
の親和性を持つが，Fの脂質ラフトへの分布とその膜融合
能（細胞膜－細胞膜融合）には関連がないことが報告され
ている 23）．しかし，脂質ラフトは HNの受容体（ガングリ
オシド）に富んでいるので 36, 51），受容体結合蛋白として
HNを持つパラミクソウイルスの膜融合に標的細胞膜の脂
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質ラフトが関わっている可能性はある．ちなみにヒト免疫
不全ウイルス（HIV）やヒト T細胞白血病ウイルス I型に
よる膜融合では，標的細胞膜上の脂質ラフト（あるいは脂
質ラフトに局在する受容体）が重要な役割を演じているこ
とが示されている 58, 68）．
（2）細胞骨格
細胞内の低分子量 GTP結合蛋白の一つである Rho Aが

活性化すると，アクチンストレスファイバーの形成による
細胞骨格の変化と接着斑の形成 70），Rho kinaseを介した
モエシンのリン酸化および微絨毛形成が起こることが報告
されている 61）．興味深いことに，RSV感染により Rho A
およびその下流のシグナル伝達系が活性化し 35），その結果，
微絨毛様の RSVウイルス粒子形成が誘導されて隣接する細
胞との細胞膜－細胞膜融合を媒介していることが報告され
た 34）．不思議なことに，Rho Aは RSVの Fの細胞外ドメ
イン（融合ペプチドと HR1領域の介在部）に結合すること
62），F蛋白との結合部位に相当する Rho Aペプチドが，
RSV感染細胞だけでなく，hPIV3感染細胞でも細胞膜－細
胞膜融合を抑制することが報告されている 63）．
微絨毛様のウイルス粒子形成は SV5や hPIV2でも認め

られており 71, 113），hPIV2の微絨毛用ウイルス粒子の形成
は RSVの場合と同様にアクチンの機能に依存するようであ
るが，Rho Aの活性化や細胞膜－細胞膜融合との関連性は
ついては明らかではない 113）．MVにおいても，細胞膜－細
胞膜融合における細胞骨格の関与が示唆されている 2, 22）．
一方，HIVにおいては，膜融合蛋白とコレセプターとの相
互作用により，標的細胞内の Rac-1が活性化してアクチン
の再構成が起こることが，細胞膜－細胞膜融合だけでなく
エンベロープ－細胞膜融合においても重要であることが示
されている 67）．
（3）融合制御蛋白
細胞の表面には融合制御蛋白（FRP-1）が存在しており，
抗 FRP-1抗体の存在下で NDVや HIVの膜融合蛋白による
細胞膜－細胞膜融合が促進されることが報告されている 42,

60）．また，同じ抗 FRP-1抗体を単球に作用させると，細胞
凝集と細胞膜－細胞膜融合が誘導され，さらに破骨細胞が
形成されることも示されている 38, 87）．いずれの系でも抗
FRP-1抗体の結合によりチロシンキナーゼが活性化して，
約 130kDaの細胞内蛋白がリン酸化されており 53, 86），こ
の蛋白が膜融合の制御に関係していると思われる．なお，
FRP-1は S-S結合で連結された重鎖（CD98）と軽鎖（L系
アミノ酸トランスポーター： LAT-1）からなるヘテロダイ
マーであり 59, 102, 103），抗 FRP-1抗体のエピトープは CD98
に存在する 60）．CD98は Type IIの膜貫通型蛋白で，その
細胞内ドメインでβ 1インテグリンと結合しており，抗
CD98抗体でクロスリンクすると，インテグリンを介した
細胞外マトリクスに対する細胞接着が亢進することが報告
されている 27）．

7．おわりに

パラミクソウイルスによる膜融合は受容体結合蛋白と膜
融合蛋白（F）との相互作用が必要であることが特徴であ
る．膜融合の誘導を引き起こす Fの構造変化は，クラス I
の膜融合蛋白 HAと同様であると推測されているが，Fの
prefusion 構造が不明であるため，本稿（図 4）で紹介し
たものとは異なるモデルも存在する 15, 66）．さらに，近年
相次いで報告された受容体結合蛋白 HNの結晶構造からは，
Fとの相互作用に関わっていることが分子生物学的解析か
ら想定されていた stalk領域の情報が得られなかったこと
から，この相互作用の詳細な分子機構は現在でも不明であ
る．HN-F複合体の結晶構造が解明されることが望まれる
が，HNと Fの細胞外領域の native構造を如何にして安定
化するかが課題であると思われる．一方，狂犬病ウイルス
の Gはクラス Iやクラス IIの範疇以外の膜融合蛋白である
と考えられることから，その prefusion構造と postfusion
構造が解明されれば，ウイルス膜融合蛋白の領域にパラダ
イムシフトが起こるものと期待される．
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The majority of viral fusion proteins can be divided into two classes. The influenza hemagglutinin
(HA) belongs to the class I fusion proteins and undergoes a series of conformational changes at acidic
pH, leading to membrane fusion. The crystal structures of the prefusion and the postfusion forms of
HA have been revealed in 1981 and 1994, respectively. On the basis of these structures, a model for
the mechanism of membrane fusion mediated by the conformational changes of HA has been pro-
posed. The flavivirus E and alphavirus E1 proteins belong to the class II fusion proteins and mediate
membrane fusion at acidic pH. Their prefusion structures are distinct from that of HA. Last year,
however, it has become evident that the postfusion structures of these class I and class II fusion pro-
teins are similar. The paramyxovirus F protein belongs to the class I fusion proteins. In contrast to
HA, an interaction between F and its homologous attachment protein is required for F to undergo the
conformational changes. Since F mediates fusion at neutral pH, the infected cells can fuse with neigh-
boring uninfected cells. The crystal structures of F and the attachment protein HN have recently been
clarified, which will facilitate studies of the molecular mechanism of F-mediated membrane fusion.
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