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1. はじめに

エンベロープウイルスは，宿主由来の細胞膜を自らのウ
イルス膜として利用し，これにウイルスゲノムを含むカプ
シドが包まれた状態で細胞表面より出芽する．多くのエン
ベロープウイルスでは，そのマトリクス蛋白質や Gag蛋白
質を細胞内で単独発現させると，これらを内包したウイル
ス様粒子（VLP: Virus-like particle）が細胞表面より放出
されることから，これらの蛋白質が出芽の主要な原動力と
なっていることが分かる 2)．この機能に重要な数種類のア
ミノ酸モチーフ配列（L-ドメインモチーフ）が同定されて
おり，初期に同定された PPxY，PT/SAP，YPxLの各モチ
ーフ配列については，レトロウイルスを中心に研究が進め
られ，それぞれ Nedd4-like E3 ubiquitin ligases，Tsg101，
Alix/AIP1等の宿主因子と相互作用することが明らかとな
った（図 2）2, 9)．これらの分子はいずれもウイルスの出芽
とトポロジー的に相同であると考えられるエンドサイトー
シスや多小胞体（MVB: Multivesicular body）のソーティ
ングに関与する分子である．多くの場合，いずれのモチー

フを持つウイルスの出芽も，MVBソーティングの最終段
階で働く VPS4の機能に依存的であることから，ウイルス
間で共通して，宿主のMVBソーティング機構が出芽に利
用されていると考えられている 2)．レトロウイルスの出芽
に関する詳細は，以前の安田による特集記事を参照された
い 40)．
一方で，L-ドメインが未同定であったり，MVBソーティ
ング機構の関与が不明または否定的であり，出芽機構がほ
とんど明らかにされていないウイルスも数多く残されてい
る．以下では，この様なウイルスのうち，パラミクソウイ
ルスの出芽について，我々の最新の結果を加えて解説する．

2．パラミクソウイルスの出芽

（1）パラミクソウイルスの基本的特徴

パラミクソウイルスは，麻疹ウイルス，流行性耳下腺炎
ウイルス，ニパウイルス（NV），イヌジステンパーウイル
スなどのヒトや動物の重要な感染症の原因ウイルスを含む，
一本鎖（－）鎖 RNAをゲノムとするエンベロープウイル
スである．ゲノム上には主としてN，P，M，F，HN/H/G，
Lの 6種類のウイルス蛋白質がモノシストロニックにコー
ドされている（図 1）．さらに P遺伝子からは，C，V等の
アクセサリー蛋白質が作られる．N蛋白質は（－）鎖およ
び（＋）鎖ゲノム RNAと強固に結合し，ヌクレオカプシ
ドを形成する．これにラージプロテイン（L）とリン酸化
蛋白質（P）からなるポリメラーゼ複合体が結合して RNP
複合体を形成し，ウイルスゲノムの転写・複製の機能的単
位となる．ウイルス粒子表面からは，タイプ Iおよび IIの
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図 1 パラミクソウイルスのゲノム及び粒子構造

図 2 L-ドメインモチーフ

糖蛋白質であるエンベロープ蛋白質（Fおよび HN/H/G）
が突出している．F蛋白質はウイルス感染時の膜融合を司
る．HN蛋白質は，レセプターとの結合に重要であり，糖
鎖のシアル酸に結合してヘマグルチニン（HA）活性を示す
だけでなく，ノイラミニダーゼ（NA）活性を有し，感染細
胞からウイルスを遊離させるのに必要である．また HNの
代わりに，NA活性を持たない H蛋白質， HAおよび NA
活性の両方を持たない G蛋白質を持つウイルスもある．マ
トリクス蛋白質（M）は，ウイルス膜直下に存在し，ウイ
ルス粒子構造の形成に重要な役割を果たしている．また，
多くの場合，M蛋白質単独で VLPの形成・出芽を誘導で

きることから，ウイルスの出芽に最も重要な蛋白質である
と考えられている．ウイルスの複製は細胞質で行われ，原
形質膜で各ウイルス蛋白質が集合してアセンブリーが起こ
り，細胞表面から出芽する．
（2）パラミクソウイルスの出芽に重要なウイルス蛋白質

①M蛋白質
前述のように，パラミクソウイルスのM蛋白質は，多く
の場合，単独で原形質膜の内表面に集合し，これを含む
VLPを形成し，出芽する能力を有する．例えばセンダイウ
イルス（SeV）では，単独発現時に合成されたM蛋白質が
効率良く培養上清中に放出される 29, 36, 38)．またM蛋白質
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欠損組換えウイルスでは，ウイルスの増殖が見られないか，
感染性ウイルスが得られるもののウイルス量は著しく減少
する 4, 15)．これらの観察から，M蛋白質が出芽の原動力と
なる最も重要なウイルス蛋白質であると考えられている．
初期の研究で，SeV M蛋白質の C末端の 5アミノ酸

（KIRKL）がM-VLPの形成・出芽に重要である事が示唆さ
れているが 38)，パラミクソウイルスのM蛋白質には，既
知の L-ドメインモチーフが存在しないことから，上記の観
察以上の機能的詳細がほとんど明らかにされてこなかった．
しかし最近，simian virus 5 (SV5)，NV，SeVの各M蛋白
質 VLPの形成・出芽に重要な配列として，それぞれ N末
端側に存在する FPIV，YMYL，YLDL配列が報告された
（図 2）6, 18, 31)．
②エンベロープ蛋白質（Fおよび HN/H/G蛋白質）

SeVでは，M蛋白質だけでなく F蛋白質も，効率は低い
ものの（M蛋白質の 1/10程度），単独で F蛋白質から成るス
パイクを持った VLPを形成し，細胞膜から放出される 38)．
これには F蛋白質の C末端側細胞質ドメインの TYTLE配
列が重要であることが報告されているが 38)，その詳細は明
らかにされていない．
一方，HN蛋白質は単独で VLPを形成する能力をもたな
い 36, 38)．
③ C蛋白質

C蛋白質は，P蛋白質とは異なる P遺伝子フレーム上の
開始コドンから翻訳される産物であり，SeVでは，C末端
側を共通とした C'，C，Y1，Y2の 4種類が合成される（図
3）21)．C蛋白質は非常に多機能であり，インターフェロン
応答の阻害 12, 19)，ウイルス RNA合成抑制 13, 14)，アポトー
シス誘導阻害 20)などへの関与が報告されている．これらの
機能に加え，我々は C蛋白質に SeV VLPの出芽を促進す
る働きがあることを報告している（後述）18, 28, 36)．
（3）出芽におけるウイルス蛋白質間相互作用

パラミクソウイルスは原形質膜より出芽するが，効率良
く感染性ウイルスが産生されるためには，ウイルス粒子を
構成する各コンポーネントが出芽部位に輸送されて集合し，
アセンブリーが効率良く起こる必要がある．

M蛋白質は，エンベロープ蛋白質である Fや HN/H/G

蛋白質と相互作用することが知られており，これにはエン
ベロープ蛋白質の細胞質ドメインだけでなく，膜貫通ドメ
インが関与することが報告されている 1, 5, 37)．ウイルス感
染細胞では，原形質膜上にMとエンベロープ蛋白質のパッ
チ状の共局在が観察されるが，M欠損ウイルスやエンベロ
ープ蛋白質の細胞質ドメインを欠損した変異ウイルスでは
細胞膜全体に広がってエンベロープ蛋白質が分布し，ウイ
ルス産生量も低下する．またエンベロープ蛋白質の細胞質
ドメインがウイルス粒子への特異的な組込みに重要である
ことや，SeV M及び F蛋白質の共発現により VLPの出芽
効率が上昇することなどが知られており 4, 5, 10, 30, 37)，M-エン
ベロープ蛋白質間相互作用が，原形質膜上の特異的な出芽
部位に各蛋白質を集合させ，効率良くアセンブリー，出芽
を行うのに重要であることが分かる．
エンベロープ蛋白質だけでなく，M蛋白質は N蛋白質と
も相互作用が知られている．M及び N蛋白質を共発現させ
ると，ヌクレオカプシド様の構造を内包した VLPが形成・
放出され，このヌクレオカプシド様構造の取込はウイルス
種に対して非常に特異性が高い 7, 8)．また多くのパラミク
ソウイルスとは異なり，SV5 M蛋白質は単独で VLPを形
成・出芽する事ができず，NPおよび F又は HNのいずれ
か一方のエンベロープ蛋白質の共発現により，非常に効率
良く VLPが放出されるようになる 32)．これらのことから，
N蛋白質も粒子形成・出芽に重要な役割を果たしているこ
とが示唆される．
（4）出芽における宿主因子の関与

以上の様に，複数のウイルス蛋白質がウイルスの粒子形
成・出芽に関与するが，これに関与する宿主側の因子につ
いてはほとんど明らかにされていない．他のウイルスと同
様，パラミクソウイルスでは，単独で VLPの形成・出芽が
できない SV5 M蛋白質も含め，M蛋白質が出芽に最も重
要なウイルス蛋白質である．M蛋白質に既知の L-ドメイン
モチーフが存在しないことから，出芽についての理解がほ
とんど進んでいなかったが，前述のように，最近 SV5，NV，
SeVの各M蛋白質の N末端に，各M-VLPの出芽に重要な
アミノ酸配列 FPIV，YMYL，YLDLが同定された（図 2）
6, 18, 31)．L-ドメインモチーフは，多くの場合，機能的に相

図 3 センダイウイルスの C蛋白質
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互交換が可能であることが知られているが，SV5 FPIV及
び NV YMYLモチーフは，それぞれ HIV-1の PTAP及び
エボラウイルス（EboV）の PTAPPEYモチーフの機能を補
完できた 6, 31)．また，SV5や SeVの出芽はドミナントネ
ガティブ（DN）VPS4の過剰発現によって抑制されること
から 28, 32)，これらのウイルスの出芽には，他のウイルス
と同様，宿主のMVBソーティング機構の関与が推測され
る．しかし，NVではMVBソーティング機構の関与は不明
であり，SV5 FPIV及び NV YMYL配列共に，相互作用分
子も明らかにされておらず，今後の研究が待たれる．
我々は以前，VLPの形成・出芽能を持たないアクセサリ
ー蛋白質である SeV C蛋白質が宿主の Alix/AIP1と相互
作用し，相互作用依存的にM-VLPの出芽を促進すること
を見いだした 28)．また最近，SeV M蛋白質の N末端側に
存在する YLDL配列が，M-VLPの形成・出芽に重要であ
り，C蛋白質とは異なる部位で Alix/AIP1と機能的に相互
作用することを報告した 18)．このように，SeVは異なる 2
種類のウイルス蛋白質が，同一の宿主因子 Alix/AIP1と相
互作用し，出芽に利用しているという点で非常にユニーク
である．
最近，SeV C蛋白質の N末端 23アミノ酸が原形質膜へ

のターゲッティングシグナル及び膜アンカーとして機能す
ることが報告されたが 23)，我々は C蛋白質（例: C-d2Y）
がこの機能により Alix/AIP1を原形質膜にリクルートする
ことを見いだした（図 4B）．Alix/AIP1と相互作用できな
い，または原形質膜へのターゲッティング能を失った C蛋
白質変異体（例: Y1-dY2）は，Alix/AIP1を原形質膜にリ
クルートすることができない．この様な Alix/AIP1を原形
質膜にリクルートする能力の有無は，C蛋白質の出芽促進
能の有無と完全に相関し，細胞膜へのターゲティングシグ
ナルとして機能する K-Ras由来の CAAXドメインの融合に
より原形質膜への Alix/AIP1のリクルート能を回復した N
末端欠損 C蛋白質変異体（Y1-dY2-6KCVIM）は，出芽促
進能を示した（図 4B及び C）．さらに，SeVの出芽が DN
VPS4の発現によって抑制されることを以前に報告してい
るが 28)，SeV M蛋白質単独の VLPの出芽は DN VPS4に
非感受性であり，Alix/AIP1を原形質膜にリクルートでき
る C蛋白質存在下では，M-VLPの出芽が DN VPS4感受
性に変化することを見いだした（図 4D）．このことは，M
蛋白質単独発現時のM-VLPの出芽はMVBソーティング機
構に非依存的であるが，C蛋白質存在下ではMVBソーテ
ィング機構が利用されることを示唆している．

図 4 C 蛋白質による Alix/AIP1 の原形質膜への移行と SeV M-VLP の出芽促進
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（5）SeVの出芽モデル

以上の結果から推測される SeVの出芽モデルを図 5に示
した．SeV M蛋白質は単独で原形質膜内表面に結合し，
出芽部位でM-M相互作用により凝集する（図 5, 経路 1）．
C蛋白質も，自らの機能により原形質膜に結合する（図 5,
経路 4）．一部の C蛋白質は Alix/AIP1と相互作用し，これ
を原形質膜にリクルートする（図 5, 経路 3）．Alix/AIP1
は，MVBソーティング機構に関与する ESCRT複合体の構
成要素であるので 27)，これも原形質膜へリクルートされ，
出芽に利用できるようになり，出芽が促進される．M蛋白
質も Alix/AIP1 と相互作用できるので 18)，その一部が
Alix/AIP1と相互作用して，出芽部位へリクルートし，出
芽に利用していることが予想される（図 5, 経路 2）．前述
のように，M蛋白質単独の VLPの出芽はMVBソーティン
グ機構に非依存的であるように見えるが，Alix/AIP1は
MVBソーティング機構のコンポーネントとしての機能だ
けでなく，単独でエキソソームを形成したり 39)，in vitro

でMVB様の膜構造を形成する能力を持つことが報告され
ており 24)，この様な機能が，M-VLPの出芽に利用されてい
るのかもしれない．
（6）残された課題

L-ドメインがウイルスの出芽に重要であることは明らか
であるが，ウイルスの増殖に必要不可欠なものではなく，
MVBソーティング機構を利用することで pinching offの
効率を上昇させる役割を果たしており，出芽の原動力とし
てのマトリクス蛋白質の機能は別に存在するように思われ
る．例えば前述のように，SeV M蛋白質では単独で非常
に効率良く VLPの出芽が起こるが，これはMVBソーティ
ング機構に非依存的であるように見える．これを反映し，
他の L-ドメインモチーフと異なり，SeV Mの YLDL配列
は HIV-1 PTAP，VSV PPPY及び EIAV YPDLモチーフの
いずれとも機能的に置換することが出来なかった 18)．また，

L-ドメインをノックアウトした組換え EboVや VSVでは，
10-100倍程度の感染価の低下が見られるが，依然，106～
107 pfu/ml程度のウイルスが培養上清中に放出される 16, 25)．
さらに EboV VP40の PTAPモチーフを用いた出芽は DN
VPS4の発現によって阻害されるが，PPEYモチーフを用い
た出芽は DN VPS4の影響を受けない 17)．これらの観察か
ら，マトリクス蛋白質の出芽の原動力としての機能には，
MVBソーティング以外の宿主側の機構が利用されている
ことが推察される．これまでの結果から，SeVでは，M及
び C蛋白質がそれぞれ個別に出芽の原動力としての機能及
び出芽を促進する機能を担っている様に見える．このこと
から，SeVはウイルスの出芽機構を探る上で，非常に興味
深いモデルとなる可能性がある．
ウイルスの出芽には，M蛋白質だけでなく，エンベロー
プ蛋白質や N蛋白質など様々なウイルス蛋白質が関与する
ことが報告されている 22, 26, 32, 33)．しかし，これらが相互
にどのように機能しているのかはほとんど未解明である．
また，出芽におけるアクチンなど細胞骨格系の関与が古く
から示唆されており 34)，出芽がアクチンの重合・脱重合阻
害剤などの処理によって抑制されること 3, 35)，M蛋白質な
どのウイルス蛋白質がアクチンと相互作用すること 11)，M
蛋白質のアクチンとの相互作用部位に変異を導入すること
により出芽効率が減少すること 38)などが報告されている．
また，多くのウイルスでアクチンが粒子中に取り込まれる
ことが知られている．しかし，これらは現象論にとどまり，
細胞骨格系関与のメカニズムを具体的に示す結果は得られ
ていない．
この様に，L-ドメインの発見以来，ウイルスの出芽につ

いて非常に多くのことが明らかにされてきたが，未解明の
部分も数多く残されたままである．ウイルスの出芽段階は，
抗ウイルス剤開発の重要なターゲットになり得るものであ
り，今後さらなる研究が必要である．

図 5 予想される C蛋白質による SeV M-VLP の出芽促進モデル
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Paramyxovirus budding
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Our knowledge about envelope virus budding has been dramatically increased, since L-domain
motifs were identified within their matrix and retroviral Gag proteins which drive virus budding.
These viral proteins have been shown to interact with host cellular proteins involved in endocytosis and/or
multi-vesicular body (MVB) sorting via their L-domains.  Since budding of many enveloped viruses
have been reported to be dependent on the activity of cellular Vps4, which catalyzes the disassembly of
ESCRT machinery in the final step of protein sorting, this cellular function is believed to be utilized for
efficient virus budding.  However, for many enveloped viruses, L-domain motifs have not yet been
identified, and the involvement of MVB sorting machinery in virus budding is still unknown.  In this
review, we will focus on paramyxoviruses among such viruses, and discuss their budding with the
latest information.
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