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はじめに

麻疹は小児の代表的な熱性疾患であり，10～ 14日間の
潜伏期を経て発熱，咳漱や特徴的な発疹といった臨床症状
を認める．麻疹は免疫抑制を伴うために，中耳炎や肺炎な
どの細菌による 2次感染を高頻度に合併する．効果的なワ
クチンの普及により先進諸国では根絶されつつあるが，現
在でも発展途上国を中心におよそ 50万人が麻疹により死亡
している．
麻疹ウイルスはパラミクソウイルス科モルビリウイルス
属のウイルスであり，1 本鎖のマイナスの極性を持った
RNAをゲノムとして持つエンベロープウイルスである．ゲ
ノム上には N，P，M，F，H，Lの 6つの遺伝子が存在し，
P遺伝子上にはさらに非構造蛋白である V蛋白と C蛋白が
コードされている．ウイルスのエンベロープ上には H蛋白
と F蛋白が存在し，それぞれレセプター分子との結合，pH
非依存性のウイルスエンベロープ-細胞膜の融合の機能を持
っている．また，L蛋白は，N蛋白や P蛋白と複合体を形

成し，ポリメラーゼ活性を示す 17）．
ウイルスが細胞で増殖できるかどうかは，一般的に細胞

のウイルスに対する感受性（レセプター分子の有無）と許
容性（細胞内環境）によって規定される．

麻疹ウイルスレセプター

麻疹ウイルスのレセプターとして現在，CD46と SLAM
（Signaling Lymphocyte Activating Molecule： CD150）の存
在が知られている（図 1）．

1. CD46

CD46はヒトでは赤血球を除くすべての有核細胞に存在
し，I因子の活性を補助し，C3bと C4bを分解することに
より補体の活性化を抑制している 33）．細胞外ドメインであ
る 4つの Short Consensus Repeat（SCR）とセリン/スレ
オニン/プロリンに富む領域（STP領域），細胞膜貫通領域
と細胞内領域により構成される分子である．alternative
splicingのために，3種類の STP領域と 2種類の細胞内領
域が存在することが知られている 20,48）．麻疹ウイルスは
CD46の細胞膜から最外側にある SCR1と SCR2を用いて
細胞に感染することが明かにされている 19,34）．CD46は，
麻疹ウイルス以外にもヒトヘルペスウイルス 6（HHV-6）
や B群アデノウイルスのレセプター分子として機能するこ
とが知られている 16,51,53）．近年，CD46は補体の制御だけ
でなくインターフェロンの誘導や 21），抗原提示 7,50），調節
性 T細胞への分化誘導 23）などの免疫調節分子としての機
能が存在することも明かにされている．
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2. SLAM

SLAMは未熟胸腺細胞，活性化した B細胞や T細胞 9,57），
成熟樹状細胞 44），単球 37）などの免疫系細胞に発現してお
り，活性化の際の補助刺激因子として働いている 3）．近年，
血小板 40）やマウスの造血幹細胞 24）にも発現していること
が明かにされた．SLAMは，Vと C2の 2つの免疫グロブ
リンスパーファミリードメインと膜貫通領域，細胞内領域
により構成されている 10,56）．細胞内領域には SLAM-
associated protein（SAP）や EWS-activated transcript 2
（EAT-2）が結合する． SLAMは自分自身がリガンドであ
り 36），CD4陽性細胞では活性化刺激を受けると SAPを介
して FynTキナーゼにより細胞内領域のチロシン残基がリ
ン酸化を受ける．リン酸化されたチロシン残基に Dok1な
どのアダプター分子が結合し，Protein kinase C theta
（PKC-θ）を活性化することによってインターロイキン-4
や 13といった Th2サイトカインを誘導することが報告さ
れている 6,8,14,29,30,56,67）．
私たちは，ヒト SLAMの麻疹ウイルスレセプターとして
の機能は Vドメインが担っていること，マウスの SLAMは
麻疹ウイルスのレセプターとして機能しないが，60，61，
63番目のアミノ酸をそれぞれヒト SLAMにみられるイソ
ロイシン，ヒスチジン，バリンに置換することによりレセ

プターとして機能できることを明らかにした 45,47）．

レセプターによるウイルスのトロピズムと馴化

1954年にヒトの腎臓の初代培養細胞を用いて麻疹ウイル
ス（Edmonston株）がはじめて分離され 13），このウイル
スを基に現在のワクチンが作製されている．その後は，ウ
イルスの分離は初代培養細胞の代わりに Vero細胞などの
細胞株を用いるようになったが，分離効率が悪く，サルに
対する病原性も消失するという問題点があった 26,60）．1990
年に小船らは，マーモセットの B細胞を Epstein-Barrウイ
ルスで不死化した B95-8細胞のサブラインである B95a細
胞を用いることによって，病原性を保ったまま，きわめて
高い効率で麻疹ウイルスを分離することができるという画
期的な報告を行った 26）．

1993年に Edmonston株や実験室株のレセプターが CD46
であることが明かにされたが 12,41），CD46はヒトではほぼ
すべての有核細胞に発現しているため，麻疹ウイルスのリ
ンパ組織指向性を説明することが出来なかった．また，B
細胞株を用いて麻疹患者から分離したウイルスは一部の細
胞株にしか感染しなかったことから CD46以外のレセプタ
ー分子の存在が示唆されていた 2,52,63）．

2000年に，私たちは VSVシュードタイプウイルスを用
いた発現クローニングによって麻疹ウイルスの臨床分離株

図 1 麻疹ウイルスレセプター

麻疹ウイルスのレセプターとして CD46と SLAMが知られている．a）CD46は N糖鎖修飾を受ける 4つの Short Consensus

Repeat（C）と O糖鎖修飾を受けるセリン/スレオニン/プロリンに富む領域（STP）を細胞外ドメインとして持つ．麻疹ウイ

ルスは CD46の SCR1-SCR2に結合し，補体 C3・ C4は SCR2-SCR4と結合する．b）SLAMは N糖鎖修飾を受ける Vと C2

の２つの免疫グロブリンスパーファミリードメインを持つ．麻疹ウイルスは SLAMの V領域を介して細胞に感染することが

明かにされている．
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のレセプター分子がヒトの SLAMであることを明らかにし
た 64）．SLAMの分布は麻疹患者でのウイルスのトロピズム
と非常によく合致する．興味深いことに，SLAMは臨床分
離株だけでなく，Edmonston株を含めた実験室株のレセプ
ターとしても機能する 62,64）．また，イヌジステンパーウイ
ルスやリンダーペストウイルスもそれぞれイヌ・ウシの
SLAMをレセプター分子として用いることから，SLAMを
レセプター分子として利用することがモルビリウイルス属
のウイルスの特徴のひとつであると考えられる 65）．
本来 SLAMをレセプター分子として使用する麻疹ウイル
スはどのようにして CD46を利用できるようになるのだろ
うか？ Vero細胞を用いて分離されたウイルスと B細胞株
を用いて分離されたウイルスのH遺伝子の配列の比較から，
481番目のアスパラギン（N）がチロシン（Y）へと置換が
生じていることが明かとなり，B細胞株で分離されたウイ
ルスの H蛋白に N481Y変異を導入することによって CD46
への結合能を獲得できるということが報告された．また，
N481Y変異を導入した臨床分離株の H蛋白は F蛋白を同
時に発現させることにより CD46を用いた細胞融合を起こ
すことが可能であった 5,31,43,52,71）．また，481番目のアミノ
酸がアスパラギンであっても 546番目のアミノ酸がセリン
からグリシンへの置換が生じることによって CD46をレセ
プターとして利用できることが明かにされた 32,49）．

H蛋白に突然変異を導入する手法で，2つの研究グルー
プによって SLAMとの相互作用に重要な H蛋白上のアミ
ノ酸残基が明らかにされた．麻疹ウイルスの H蛋白の立体
構造は明かにされてはいないが，すでに立体構造が解明さ
れている麻疹ウイルスと同じパラミクソウイルス科のウイ
ルスであるニューカッスル病ウイルスの HN蛋白を基にモ
デルが構築されている．このモデルから H蛋白は 6つのβ
シート構造が中心軸をプロペラ状に取り囲むような形状を
取っており，SLAMとの相互作用に関係するアミノ酸群は
5番目のβシートに，CD46との相互関係に関与する 481，
546番目のアミノ酸はそれぞれ 4番目と 5番目のβシート
に存在することが明かにされた 35,70）．
しかし，僅か 1アミノ酸残基の違いにより CD46を使用

できるようになるにもかかわらず，また生体内では CD46
陽性細胞のほうが圧倒的に多いにもかかわらず，麻疹患者
から分離されるウイルスのほとんどは CD46をレセプター
として利用することが出来ない 26,46）．この理由として，
CD46を利用する麻疹ウイルスの感染では CD46がダウン
レギュレーションを受ける結果，感染細胞が補体により除
去されるという報告もあるが 11），CD46以外にも CD55や
CD59などの補体制御因子がほとんどの細胞に発現してい
ることから 38），生体内での現象を反映しているかどうかは
不明である．私たちは臨床分離株の H蛋白に N481Y変異
を導入しただけでは CD46を介した細胞融合能を獲得して
も，CD46のダウンレギュレーションは起こらないことを

報告した 71）．また，N481Y変異を単独で導入した臨床分離
株ウイルスは，Edmonston株の H蛋白を持つ臨床分離株
ウイルスに比べて CD46の利用効率が低いというデータを
得ている 54）．これらのことから，生体内で麻疹ウイルスの
H蛋白に N481Y置換が生じただけでは CD46へのアフィニ
ティーが低く，SLAMのみを利用する場合に比べて有利に
作用しないために，CD46を使うウイルスは検出されない
と考えられる．
麻疹患者体内でのウイルス感染細胞の大部分は SLAMの
発現により説明することが出来る．しかし，SLAMは発現
していないと考えられている呼吸上皮，血管内皮や神経細
胞などの非リンパ系細胞にもウイルスが感染することが病
理学的に証明されている 15,25,55,59）．私たちは臨床分離株を
基にした EGFP発現組換えウイルスが，SLAMを用いたと
きの 100から 1000分の 1の低頻度ではあるものの CD46も
SLAMも介さない感染を起こしうることを報告した 18）．ま
た，他のグループもヒトの呼吸上皮や血管内皮の初代培養
細胞を用いて，もっぱら SLAMをレセプターとして使用す
るウイルス株が SLAMや CD46非依存性の感染をおこすこ
とを報告している 1,61）．これらのことは CD46や SLAM以
外の第 3のレセプター分子が存在する可能性を示唆してい
る．

細胞内環境によるウイルスのトロピズムと馴化

麻疹ウイルスの細胞トロピズムはエントリー以降のステ
ップによっても影響を受ける．たとえばマウスの細胞では
レセプター分子を発現させた場合でも，転写・翻訳や出芽
の各ステップでウイルスの感染サイクルが障害されている
という報告がなされている 27,68,69）．

Kouomouらは末梢血リンパ球で分離した臨床分離株のウ
イルスを Vero細胞で継代した場合，H蛋白や F蛋白のア
ミノ酸置換がなくても Vero細胞で効率よく増殖できるよ
うになることを報告している 28）．宮嶋らは同一麻疹患者か
ら B95a細胞と Vero細胞で分離したウイルス株を比較する
とM蛋白や P蛋白にアミノ酸残基の置換が生じており，臨
床分離株の H蛋白を持つ組換えウイルスにこれらのアミノ
酸置換を導入すると SLAMを持たない Vero細胞での増殖
が可能であることを報告している 39）．また，私たちは，
Edmonston株のM蛋白もしくは L蛋白を持つ組換え野性
株麻疹ウイルスは Vero細胞で効率的な増殖が可能である
ことを報告した 58）．
効率のよいレセプターがないにもかかわらず，なぜこれ

らの麻疹ウイルスは Vero細胞で増殖できるのであろうか?
Bankampらはワクチン株の L蛋白のポリメラーゼ活性は
野生株の 8から 11倍も高くなっていること，leader配列の
26番目と 42番目の塩基が臨床分離株に見られるウリジン
からワクチン株ではそれぞれアデニンとグアニンに置換さ
れることにより転写効率が高まっていることを報告してい
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る 4）．また，小船らは B95a細胞分離株より Vero細胞分離
株のほうが培養上清中に放出されるウイルス量が多いとい
う報告を行っている 26）．これらのことから，麻疹ウイルス
は効率のよいレセプターを利用できない場合には転写や出
芽の効率を高めることによって生存を図ったと考えること
が出来る．
一方で，Edmonston株の L蛋白を持つ組換えウイルスは
親株の組換えウイルスに比べて B95a細胞での増殖は不良
であった 58）．竹田らは麻疹患者から Vero細胞を用いて分
離したウイルスは，B95a細胞を用いて分離したウイルスよ
りも B95a細胞での増殖が悪く，その原因は前者の B95a細
胞での転写効率が低いためであると報告している 60）．また，
上島らは AIK-C株を Vero細胞で 8継代することにより生
じたアミノ酸変異のほとんどは，野生型 Edmonston株の
もつアミノ酸への置換であったと報告している 66）．これら
のことは，麻疹ウイルスがある細胞に馴化する場合，その
細胞での増殖に最適な変異を持つ株が選択されることを示
唆する．
以上述べたことから麻疹ウイルスの上皮系細胞への馴化
のモデルを考えてみると以下のようになると思われる．麻
疹ウイルスは本来のレセプター分子であるヒト SLAMを優
先的に使用するが，SLAMが存在しない場合には正体が解
明されていないエントリー効率の低いレセプターを使用し
細胞に感染することが可能である．効率の悪い感染を克服

するために，L蛋白や P蛋白などに変異が蓄積しこれらの
細胞での増殖能や出芽効率が高まる．もしくは，H蛋白に
481番目のアミノ酸置換が挿入され CD46の利用が可能に
なると考えられる．継代を繰り返すことにより使用した細
胞に合わせて H蛋白が効率よく CD46を利用できるように
なり，さらに他の蛋白に変異が加わることによって，ある
細胞での増殖に最適なウイルスに変化していくと考えられ
る（図 2）．
ウイルスの増殖はインターフェロン（IFN）によっても

影響を受ける．Ⅰ型 IFNは RIG-IやMDA-5などの二本鎖
（ds）RNA結合蛋白が細胞内の dsRNAを認識したり，Toll-
like受容体が細胞外の dsRNAや一本鎖 RNAなどを認識し
たりすることが刺激となって分泌される 22）．Nanicheらは，
ワクチン株は末梢血白血球や B細胞株で分離されたウイル
ス株に比べてⅠ型 IFN産生能が高かったという報告を行っ
ている 42）．ワクチン株の高いⅠ型 IFN産生能は L蛋白や
leader配列の変異によって転写能力が高まることにより細
胞内の dsRNA量がより多くなるためであると考えること
が出来る．また，麻疹ウイルスの感染により CD46の細胞
内ドメイン依存性にⅠ型 IFNの誘導が起こるという興味深
い報告もある 21）．したがって，高いⅠ型 IFN産生能のた
めに，生体内ではワクチン株は弱毒型の表現型をとってい
る可能性が考えられる．

図 2 上皮系細胞への馴化モデル

a）臨床分離株はもっぱら SLAMのみをレセプターとして利用するが，未知のレセプターを介して低効率ながらも SLAM，CD46

非依存性の感染を起こすことが出来る．b）H蛋白は変化させずに，低効率の感染を補うために転写・複製・出芽の効率を増

加させる．もしくは c）H蛋白に N481Y変異などが入ることによって低効率ながらも CD46を利用することが出来るようにな

る．d）継代を反復することにより H蛋白が CD46を利用できるように変化する．e）多くの継代を繰り返すことで，CD46を

効率よく使え，培養細胞ではよく増殖するが，病原性は失ったワクチン株が樹立される．
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おわりに

本来 SLAMを最も効率的に利用する麻疹ウイルスの臨床
分離株がどのようにして非リンパ系の細胞に馴化していっ
たかについて考察を行った．馴化の過程で，SLAMより多
種類の細胞が発現する CD46をレセプター分子として使え
るように H蛋白を変化させ，ポリメラーゼ機能や leader配
列を変化させることにより転写効率を高めるなどの戦略を
ウイルスは採用してきた．この戦略によってウイルスは強
毒化するように一見思われるが，実際には生体内では病原
性を示すことはない．この事実はウイルスの表現型を評価
するには個体レベルでの解析が必要であることを示してい
る．我々は SLAMの麻疹ウイルスレセプターとしての機能
ドメインである Vドメインを組み込んだ遺伝子改変マウス
を作製し解析を進めており，麻疹ウイルスの病原性の解明
につなげたいと考えている．
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Cellular tropism and adaptation of the measles virus.

Shinji OHNO, Yusuke YANAGI
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Measles virus (MV) is a member of the genus Morbillivirus in the family Paramyxoviridae. Clinical
isolates of MV use signaling lymphocyte activating molecule (SLAM) as a cellular receptor. SLAM is
mainly expressed on immune cells such as immature thymocytes, activated lymphocytes and mature
dendritic cells. This distribution of SLAM can account for the lymphotropism of MV. On the other
hand, laboratory strains of MV use CD46 as an alternative receptor, through amino acid change(s) in
the receptor binding hemagglutinin protein. Recently, several reports imply the existence of the cellu-
lar receptor(s) other than SLAM and CD46. In this review, we discuss the receptor usage of MV and
its adaptation to cultured cells.
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