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はじめに

麻疹ウイルスは，1954年に Enders博士により麻疹に罹
患した患児の血液から Edmonston株が分離された．ウイ
ルス粒子は長径 100-150nmの球形ウイルスで（-）センス
の非分節一本鎖 RNAで 15,894の遺伝子を持つパラミクソ
ウイルス科（Paramyxoviridae family），パラミクソウイルス
亜科（subfamily Paramyxoviridae），モルビリウイルス属
（genus Morbillivirus）に属する．ウイルス粒子の外殻タ
ンパクには麻疹ウイルスレセプタ―と結合する赤血球凝集
抗原（Hemagglutinin: H）タンパクと膜融合（Fusion: F）
タンパクが存在する．Hタンパクは 4量体を形成し細胞膜
に存在する CD46, CD150の麻疹ウイルス receptorと結合
し，Fタンパクは三量体を形成し Hタンパクと共働でウイ
ルス膜と細胞膜融合に働きウイルスが細胞に感染する吸着，
膜融合，侵入の感染の最初のステップに働くタンパクである 1）．

ウイルス粒子内には Nucleocapsid（N）, Phospho（P），Large
（L）タンパクがウイルス遺伝子とともに Ribonucleocapsid（RNP）
を形成し，Membrane（M）タンパクはウイルス粒子内側に存
在しウイルス粒子を安定化する働きがある．麻疹ウイルス
の遺伝子構成はゲノム 3’末端から N, P, M, F, H, Lの順
番にならび P翻訳領域からは Pタンパク以外にもV, Cタン
パクが翻訳されウイルスの転写・複製活性を修飾している 1）．
ウイルス粒子が細胞膜レセプターと結合し細胞融合によ

り RNPが細胞内に侵入しウイルス構成タンパクの転写・
翻訳とウイルス遺伝子の複製が始まる．翻訳された Nタン
パクは 6個の RNA遺伝子を巻き取り多量体形成し遺伝子
を保護し Pタンパクと結合する 2）．Pタンパクは 4量体を
形成し N, Lタンパクと結合し，Lタンパクは Polymerase
として RNAを合成する．ウイルス構成タンパクが転写・
翻訳されると，＋センスの相補的RNAが合成され次に（ー）
センスの娘 RNA遺伝子が合成される．新規合成されたゲ
ノム RNAは Nタンパクと結合し新規に RNPを形成する．
翻訳された H,Fタンパクは細胞膜表面に輸送されMタン
パクと結合し RNPを取り込み新たにウイルス粒子が形成
される 1）．

麻疹の臨床象と免疫応答

麻疹は古くから伝染する病気として知られ，脳炎，細菌
性肺炎を併発し命定めの病気として認識され致死的合併症
から快復しても失明などの重篤な後遺症を残していた．麻
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疹の典型的な臨床経過を図 1に示した．麻疹ウイルスの感
染は麻疹患者の咳やくしゃみから放出された空気中に漂う
飛沫核が感染源となり，上気道粘膜組織に感染しウイルス
は所属リンパ節で一時増殖し証明はされていないが一次ウ
イルス血症をおこし更にリンパ球に感染し二次ウイルス血
症を起こし全身諸臓器に撒布される．通常，麻疹は約 12日
の潜伏期間後に眼球結膜の充血，上気道のカタル症状が出
現し二峰性発熱とともにコプリック斑，色素沈着を残す発
疹等の臨床的な特徴を有しており，多くは自然に治癒する
が中には脳炎，肺炎，中耳炎，失明等の重篤な合併症をお
こす．コプリック斑は口腔内頬粘膜に多発する特徴的な所
見で，発疹は融合し色素沈着を残して軽快する 1,3）．乳幼児
で微量に残っている移行抗体により非典型的な修飾麻疹や，
ワクチン接種後数年経って麻疹に罹患する Secondary
vaccine failure（SVF）では軽症から通常の麻疹まで多彩
でこうした修飾麻疹ではコプリック斑が出現しない例が多
く，典型的な発疹を認めず診断が困難である 4）．
麻疹ウイルス感染の初期には，非特異的な感染防御能と

して Natural killer（NK）細胞が活性化され，感染したリ
ンパ球からインターフェロン（Interferon; IFN）が産生さ
れる．次に，ウイルス特異的な感染防御能として感染細胞
を排除するウイルス特異的な CD8依存性の cytotoxic T
cell（CTL）が誘導される．急性期血清中にはインターロイキ
ン（Interleukin; IL）-2，や IFN-γが検出される．これらの
サイトカインは Th1 helper cellから産生され CTL活性を
増強する作用がある．発疹が出現する時期には IL-4, IL-10
といった Th2 helper cell系の反応に変化し，抗体産生を
増強すると同時に細胞性免疫を抑制するようになる 1,3,5）．
細胞性免疫，液性免疫により通常 7-10日で自然に軽快す
る．治癒に至るには感染細胞を攻撃する細胞性免疫能とし
ての CTLが重要な役割を果たしており発疹の出現はこうし
た細胞性免疫能の一環と考えられている．先天性免疫不全，
特に T細胞系に異常をもつ場合には重症化し，麻疹ウイル
スの増殖を制御できずに発疹も出現せずに麻疹巨細胞性肺
炎で死亡に至る 6）．ワクチン接種により皮下に接種された
ウイルスはリンパ球，抗原提示細胞に感染し一次ウイルス

図 1 麻疹の臨床症状と免疫応答

麻疹の自然感染の潜伏期間は 11-12日で一次ウイルス血症をおこし二次ウイルス血症時に発熱，発疹が出現する．感染初期に

は非特異的免疫能として NK細胞が活性化されインターフェロンが産生され，次いで細胞性免疫能として CTLが出現し Th1

応答が刺激され CTL活性を増強しその後に Th2応答にシフトし抗体産生を刺激する．

上段にワクチン接種後の免疫応答を示した．ワクチンは皮下に接種することで一次ウイルス血症の期間が短縮されウイルス血

症のピークは接種 5-7日後となる．
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血症をおこすことなく二次ウイルス血症となり IFNの産
生，その後は自然感染と同様に免疫応答を獲得する．ワク
チン接種後 10日で特異的な細胞性免疫能を獲得し，自然感
染の潜伏期間とワクチンによる IFNの産生，特異的細胞性
免疫の出現の差から施設内感染の緊急接種が有効となる 7）．
麻疹に罹患すると一過性に免疫能が低下し二次的に細菌
性肺炎や細菌性下痢症を合併するため特に低開発国での乳
幼児死亡の重大な原因となっている．麻疹ウイルスは T, B
細胞，マクロファージの免疫担当細胞に感染するが，麻疹
ウイルスが感染しているリンパ球は末梢リンパ球の数％程
度にすぎない．にもかかわらず，リンパ球増殖の抑制，IL-
12, IFN-γ産生を抑制する広範な免疫抑制がみられる．麻
疹ウイルスが感染したリンパ球機能を抑制するだけでなく
サイトカインによるアポトーシスの誘導と IL-2 レセプタ
ーに対する反応性の抑制が認められ細胞の活性化，増殖が
抑制される 1,8）．
麻疹ウイルスは中枢神経系に親和性があり重篤な合併症
として脳炎は麻疹患者の 1000-2000例に 1例の頻度で出現
する．麻疹急性期の発疹期から 2週間以内に意識障害，け
いれんで発症する．発症機序としては，髄液から感染性ウ
イルスが分離されることは稀で，血管周囲に炎症細胞の浸
潤，脱随が観察されることから自己免疫応答が考えられて
いる 9）．
麻疹ウイルスは持続感染することが知られており，免疫
担当細胞から隔絶された中枢神経細胞に持続感染し，麻疹
罹患後数年たって性格の変化，退行現象，ミオクローヌス，

けいれんが徐々に進行し最終的には不幸な転機をとる亜急
性硬化性全脳炎（Subacute Sclerosing Panencephalitis;
SSPE）が約 100万例の中に 8.5例の頻度で認められる．M
タンパクの異常と発現量の減少により感染性ウイルス粒子
形成ができなくなることや，Fタンパクのウイルス粒子内
にあたる領域に種々の異常が認められ，SSPEから検出さ
れた麻疹ウイルスの Fタンパクの異常は細胞融合を起こし
やすいことが報告されている 10）．
麻疹に罹患後数ヶ月から 1年ぐらいの間に，基礎疾患と

して免疫不全を持つ児において急激に進行する意識障害，
ミオクローヌス，けいれんの神経障害を認める．麻疹ウイ
ルスの感染した細胞は特異的な細胞性免疫反応により排除
されるが，細胞性免疫に異常があるとウイルス感染の拡大
を制御できなくなり中枢神経系には特徴的な核封入体が認
められる麻疹封入体脳炎（Measles Inclusion Body
Encephalitis; MIBE）が HIV感染者，免疫不全状態にあ
る児に認められる 10）．

麻疹ワクチン開発の歴史

麻疹ウイルスの感染は飛沫核を吸入することで感染する
空気伝播（飛沫核感染）で強い伝播力を持っている．毎年
流行し幼児期までにはほとんどの子供たちが罹患し重篤な
合併症により死亡原因の第一位を占めていたことからワク
チン開発が 1960年代から始まった．アメリカでは 1963年
にホルマリン不活化ワクチンと生 Edmonston B株ワクチ
ンが認可されたが，開発当初の生ワクチンはワクチンと呼
ぶにはほど遠く感染実験に相当するものでその副反応を軽

図 2 麻疹のサーベイランスとワクチン政策

麻疹ワクチンは 1978年から義務接種となり 2006年から 2回接種となった．麻疹の流行状況を確実に把握するために 2008年

から全数把握のサーベイランスが始まった．2007年麻疹の流行に際しすべての学童・児童が 2回接種の恩恵を受けるように 5

年計画でＭＲ III, IVの catch up が始まった．
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減するために免疫グロブリンと同時に投与する方法や，不
活化ワクチンと組み合わせて使用された時代があった．不
活化ワクチン接種後に自然感染をうけた時に重症の異型麻
疹が発生することから 1967年には不活化ワクチンの接種は
中止となった．不活化ワクチンは麻疹ウイルスの外殻タン
パクの Fタンパクが変性することで Fタンパクに対する抗
体が誘導できず有効な中和活性効果が得られず，また感染
細胞を排除する細胞性免疫の誘導がないことに起因するこ
とがわかった 3）．
最初に分離された Edmonston株をニワトリ胎児胚細胞

に継代することで Edmonston A株と B株のワクチン候補
株が樹立された．現在世界中で使用されているワクチン株
は Edmonston A株から Schwarz株が樹立され，日本に輸
入され，独自に弱毒化した株が Schwarz FF8株である．
Edmonston B株は発育鶏卵羊膜細胞を経て胎児胚細胞に
継代することでMoraten, Connaught株が樹立され，ヒト
二倍体細胞を経て Edmonston-Zagrebが樹立されている．
我が国のワクチン株は Schwarz FF8以外に AIK-C株，
CAM株が独自に開発された．AIK-C株は Edmonstonワク
チン株ではなく分離初期の野生株から羊腎細胞，鶏胎児胚
細胞で継代することで独自に開発され，CAM-70株は日本
の分離株から樹立されている．中国分離株から Shaghai-
191,ロシアでは Leningrad-16株が開発されている 3, 11）．

麻疹ワクチンの効果と流行疫学

2000年以前は，世界中で毎年 3000万人の子供たちが麻

疹に罹患し，87万人が麻疹に関連して死亡していると推定
されていた．WHO は予防接種拡大計画（Expanded
Programme on Immunization: EPI）を 1975年から展開
し，2005年までには 2000年以前のレベルの半分以下にす
ることを目標とし 2005年には 34.5万人と減少しその目標
は達成された．更に，2010年までに麻疹の死亡を 2000年
のレベルの 1/10以下に減少させる目標を掲げており，2006
年には世界全体の麻疹ワクチン接種率は 80%となり死亡報
告例数も 24.2万人まで減少している 12）．
わが国では，1978年から麻疹ワクチンが定期接種のワク
チンとして予防接種法に組み込まれ 1983年から感染症サー
ベイランス事業が始まり，麻疹患者報告数は毎年 2-3万人
で，実数は把握できないが約 10倍の患者がいるものと想定
され図 2 にサーベイランスの報告例数の変化を示した．
2001年には大きな流行があり 33,812例が報告され，5歳未
満の麻疹ワクチン接種を受けていない乳幼児が多く罹患し
「1歳のお誕生日に麻疹ワクチンを」のキャンペィンが始ま
り麻疹患者報告例数は減少し，2005年には麻疹報告例数は
535例と過去最低数となった．更に 2006年からは 1歳代と
小学入学前の 6歳を対象に 2回接種が始まり麻疹はコント
ロールされるかに思えた．しかしながら 2007年には大学
生・成人の麻疹が大流行となり社会的な問題となった．
2006年から麻疹ワクチン 2回接種が始まったが，年長児，
中高生はその対象から外れており，すべての学童が 2回接
種を受けられるように 2008年からは中学 1年，高校 3年生
を対象に Catch-up campaignが 5年間の予定でスタート

図 3 日本の麻疹ウイルス遺伝子タイプの推移

1984年以前の流行株は C1, 1985-1990年までは D3, 1990-1997年までは D5 Palau-type, 1997-2000年までは D3 Chicago-type,

2000－ 2005年まで H1, 2005-6年は D5, 2007年の流行は D5 Bangkok-typeと大きな流行毎に異なる遺伝子型のウイルスが流

行してきた．散発的に D9が流入していたが大きな流行にはならなかった．
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し，日本が属するWHO太平洋西部地域では 2012年を目標
に麻疹排除に向かっている 13, 14）．
現在，世界の麻疹ウイルスは 23の遺伝子タイプに分類さ
れており世界の各地で特徴的な遺伝子型の分布が知られて
おり伝播経路の解析に用いられている 15）．我が国の流行株
は大きな流行毎に異なる遺伝子型の麻疹ウイルスが流行し
てきた（図 3）．1985年以前の流行株は C1，1985-1990年
には D3，1990-1995年までが D5，この時期に日本人旅行
者から麻疹が伝播し「麻疹の輸出国」と揶揄された 16）．
1997-1999年は Chicago type D3，また 2000年頃には D5
に戻っており，2000-01年の流行に際し中国由来の H1が検
出されその後の主流行株になった 17）．その後，流行規模が
小さくなり地域的な散発流行で D9が山形の中学校で小流
行を起こしたことが報告されている．D9はインドネシア，
東南アジアの流行株でこうした地域への旅行した経験はな
く東京に遊びにきて感染したと推定される 18）．2006年に
東京・関東地域で麻疹の小流行があり北海道，沖縄に伝播
し，2007年には高校生・大学生を中心に大流行し社会問題
となった．この流行に際し分離されたウイルスは D5に属
するウイルスであった．1990年代から 2004年ぐらいまで
流行していた D5は Palau.BLA/93（1993年に日本人旅行者

がばらまいたウイルス株）で，2007年の流行株は Bangkok.
THA/93/1に属する異なる sub-clusterであることがわかっ
た．Bangkok typeのウイルスは 2002年カンボジアのプノ
ンペン，2003年台湾で検出されており日本の 1990年代の
ウイルスが変異を蓄積したと考えるよりは東南アジアから
流入してきたものと考えられる．2007－ 2008年にヨーロ
ッパやアメリカで報告された麻疹ウイルスの遺伝子配列は
Bangkok typeのもので日本からの旅行者が輸出したもの
と考えられている 19）．EUでは地域的にワクチン接種率の
低い国が存在しこうした国での麻疹の流行が EU内に伝播
していることから 2010年の排除の目標達成は困難としてい
る 20）．
日本固有の株が外国に輸出されるだけでなく，外国由来

株が流入してくる危険性が今までの麻疹ウイルスの解析で
も明らかになっている．世界中で使用されているワクチン
株は Genotype Aに属し抗原性の変異が危惧されるが流行
野生株との間には抗原性に変異はないことを報告している 13）．
麻疹は終生免疫で，生ワクチン接種後の免疫能も長期間

維持されると考えられてきたが，麻疹ワクチンの普及に伴
い麻疹の流行規模が小さくなり不顕性感染を受ける機会が
少なくなることでワクチン接種により獲得した免疫にブー

図 4 麻疹ウイルスの性状解析

１）麻疹ウイルスの細胞融合能

麻疹ウイルス F, H発現プラスミドを作製し発現実験を行い細胞融合能を評価する．

２）麻疹ウイルスMini-genome assay

麻疹ウイルスの 3', 5'非翻訳領域の間に Luciferase遺伝子を導入した麻疹ウイルスMini-genomeを作製し麻疹ウイルス N, P, L

発現プラスミドと共に transfectionし Luciferase活性を測定することで麻疹ウイルスの転写・複製能を検討する．

３）Reverse genetics

麻疹ウイルス RNAから全長 cDNAを合成し，感染ウイルスを回収し，回収されたウイルスの性状を解析する．
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スター効果が期待できなくなり，麻疹の流行がなくなった
地域ではワクチン接種 6－ 7年経つと中和抗体陰性者が
10%となりさらに 20歳代では 20－ 25%が中和抗体陰性と
なる 21）．

麻疹ウイルスの分子基盤と Reverse genetics（RG）の開発

1990年代の後半になって今まで困難とされていた RNA
ウイルスを遺伝子操作することで全長 cDNAから感染性ウ
イルスを回収する Reverse genetics（RG）法が確立され，
麻疹ウイルスの性状の解析に利用され分子生物学的アプロ
ーチが始まった 22）．現在，広く使用されている生ワクチン
は感受性動物以外の細胞で継代を繰り返すことや，更に低
温で増殖する株をクローニングすることで樹立されたもの
で偶然の賜物である．その弱毒化のポイントやその機序が
解明されているワクチン株は少ない．北里研究所で開発さ
れた麻疹ワクチン A I K - C 株は 1 9 5 4 年に分離された
Edmonston野生株からヒツジ腎細胞，鶏胎児胚細胞を用い
て 33℃で継代し small plaque cloningを行い樹立された株
で，弱毒化のポイントは 39℃でのウイルス増殖が 33℃の
増殖の約 1/10.000以下となる温度感受性（temperature
sensitivity: ts）と考えられ接種後生体内での増殖能が低いこ
とが副反応の少ないことに関連していると考えられる 23）．
これらの性状の解析法を図 4に示した．

1）麻疹ウイルスの細胞融合能の解析； AIK-Cと親株の
Edmonston株の F, Hタンパク発現プラスミドを作製し細

胞融合能を検討した結果 Fタンパク 278位の Leuが small
plaque形成に関与する 24）．

2）麻疹ウイルスMini-genomeによる解析；麻疹ウイル
スの転写・複製活性を解析するために麻疹ウイルスの
leaderと trailer配列を残し翻訳領域を luciferase遺伝子に
置き換えた Mini-genomeを作製し Mini-genome RNAを
合成し N, P, L発現プラスミドと共に細胞内に transfection
し luciferase活性を測定することで麻疹ウイルスの転写・
複製活性を検討し AIK-Cの Pタンパク 439位の Proが温
度感受性を担う重要なアミノ酸であることがわかった 25）．

3）麻疹ワクチン AIK-C株の RG； AIK-C株をベースと
した全長感染性 cDNAを構築し N, P, L発現プラスミドと
共に 293T細胞に transfectionし B95a細胞と混合培養する
ことで感染性ウイルスを回収する．上記の解析の結果から
ワクチン株の性状に関連するアミノ酸を親株の wild-type
Edmonston株に導入し，逆に AIK-Cの全長 cDNAに野生
株のアミノ酸を導入することで 2カ所のアミノ酸の重要性
が確認され Fタンパク 278位の Leuが small plaque, Pタ
ンパク 439位の Proが温度感受性を担う遺伝子であること
が RGでも確認された 24, 25）．

RG法を用いた生ワクチンウイルスベクターの開発

現在，用いられている生ワクチンは長い臨床使用経験か
らその安全性が確認されている．新たに生ワクチンを開発
しその評価を得るには治験レベルの臨床例では不十分で生

図 5 組換え麻疹ワクチン株の構築

全長 cDNAの N/P, P/M. F/H, H/L junctionに AscI制限酵素部位を導入しクローニングした外来遺伝子を挿入する．N, P, L発

現プラスミドと共に組換え cDNAを transfectionし感染性ウイルスを回収する．外来ウイルスタンパクを発現する組換え麻疹

ウイルスを回収できる．
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ワクチンの開発研究には多大な労力を必要とし事実上困難
と思われる．既に世界中で広く利用されている弱毒麻疹生
ワクチンを生ワクチンウイルスベクターとして外来性遺伝
子を挿入しワクチンの開発されていないウイルス感染症や，
現行ワクチンに問題があるウイルス感染症に対する新規概
念のワクチン開発の道が開かれた 26）．世界中の麻疹生ワク
チンのなかで RG 法が確立されている麻疹ワクチンは
Schwarz, Moraten, AIK-C株でこれらの感染性 cDNA麻疹
クローンの中にHBV, SARS, HIV, West Nile, Dengueの感染
防御抗原遺伝子を挿入し組換え麻疹生ワクチンウイルス株
を作製したことが報告されている 27, 28, 29, 30, 31, 32）．麻疹生
ワクチンは新規生ワクチンベクターとしての基盤を確立し
つつある．弱毒麻疹ワクチン AIK-Cの弱毒のメカニズムを
解析し P439, F278の翻訳領域にあることがわかり，非翻
訳領域に外来性遺伝子を導入し生ワクチンウイルスベクタ
ーの開発を行ってきた．AIK-Cワクチンは我が国を中心に
既に 2000万人が接種を受け重篤な副反応は少なく，アフリ
カ，ロシア等の開発途上国で 6か月の乳幼児に対する接種
試験の結果からも世界中の麻疹生ワクチンの中でも最もす
ぐれた麻疹ワクチンの一つであると評価されている 33, 34, 35）．
既に有効性と安全性が確立されていることから，ワクチン
として使用されたことがない Sendai, Adenoウイルスベク
ターと比較して健康な子供たちに広く使用するワクチンの
ベクターとしては安全性が高いと考えられる．

RG法を用いて多価抗原発現麻疹ウイルスの cDNAクロ
ーンの作製を図 5に示した．外来遺伝子挿入部位として
N/P, P/M, F/H, H/L junctionに Asc I制限酵素部位を新
たに導入し外来性遺伝子をクローニングして全長が 6の倍
数になるように全長 cDNAを構築する 2）．293T細胞に T7
RNA polymeraseを発現する非増殖性の組換えワクシニア
ウイルスを感染させ全長 cDNAを N, P, L発現プラスミド
とともに co-transfectionし 2日後に B95a細胞と混合培養
し細胞変性効果を目標とし感染ウイルス粒子を回収する．
挿入できる遺伝子は約 3000 塩基まで挿入可能で P/M
junction 部位が安定してウイルスを回収できた．N/P
junction への挿入はN タンパクと PタンパクのmRNA のバ
ランスが崩れるためウイルスの増殖が遅くなるが感染性ウ
イルスは回収可能であった 24, 25）．
挿入する外来遺伝子として，ワクチンが開発されていな
い SARS, West Nile等の新興感染ウイルス感染症だけでな
く Dengue 等の組換え麻疹ウイルスが報告されている．小
児にありふれた呼吸器系ウイルスの中で Respiratory
syncytial virus（RSV）は未熟児，心奇形，呼吸器系基礎
疾患を持つ児は細気管支炎をおこし重症化し世界中で毎年
6400万人が罹患し 16万人が死亡していると言われている 36）．
基礎疾患を有する乳幼児には RSV Fタンパクに対するヒ
ト型単クローン抗体の予防投与が行われているが，流行期
に毎月投与が必要で高価なものであり，ワクチンの開発が

望まれている．RSVは 1960年代からワクチン開発が行わ
れ，ホルマリン不活化ワクチンは Fタンパクが変性し有効
な中和抗体が誘導されず，局所 IgA抗体，細胞性免疫能も
誘導されず，ワクチン接種者で RSVの感染を抑えることは
できずに，逆に RSVに感染した際に重症化したことから不
活化ワクチンの開発は中断した 37）．現在はウシパラインフ
ルエンザにヒトパラインフルエンザの HNと RSV Fタン
パクを組み込んだ組換え生ワクチンが Phase IIまで進ん
だが免疫原性が低いことから頓挫している 38）．AIK-C麻疹
ワクチンは 6か月から接種可能であり RSV遺伝子を組み込
んだ AIK-Cの経鼻投与経路を想定し AIK-C遺伝子の P/M
junctionに RSV G，F遺伝子を挿入した組換え麻疹ウイル
スを作製した．コットンラットに接種し RSV Fタンパク
を組み込んだウイルスは麻疹ウイルスに対する抗体だけで
なく RSVに対する中和抗体を誘導し，RSV subgroup Aを
組み込んでも subgroup Bに対しても交叉免疫反応を示し
た．
わが国でも予防接種を効率よく実施するためにMMRの
復活が望まれているがその障壁となることは無菌性髄膜炎
の原因となったムンプスワクチン成分である．無菌性髄膜
炎の頻度は 2000-3000例に 1例の頻度と報告されている 39）．
Jeryl Lynn株の免疫原性は日本で使用されているワクチン
株より低いが無菌性髄膜炎の頻度は 10万例に 1例と報告さ
れている．世界の MMRは Jeryl Lynn株，もしくはこの
株からクローニングした株が用いられている．ムンプスワ
クチンに関しては免疫原性と安全性のバランスが難しいワ
クチンである 40）．風疹ウイルスの感染防御能は HA活性を
有する E1領域と考えられ，ムンプスウイルスの F, HNタ
ンパクが中和反応に関する抗原エピトープと考えらており，
麻疹 AIK-Cの N/P junctionに風疹ウイルス E1, P/M
junctionにムンプス HN遺伝子もしくはムンプス F遺伝子
を挿入した rMMRを作製しその性状を解析した．麻疹ウイ
ルスは麻疹ウイルス Nタンパクmonoclonal抗体，風疹 E1
タンパクmonoclonal抗体，ムンプス polyclonal抗体で免疫
蛍光染色を行い導入したウイルスタンパクは細胞内に発現
していることが確認された．挿入されたムンプスウイルス
の外殻タンパクは組換え麻疹ウイルス粒子には取り込まれ
てなくムンプスウイルスとしての組織親和性を示すことは
ないと考えられ理論的にも無菌性髄膜炎の頻度は極めて低
いと考えられる．RSV, rMMRだけでなくインフルエンザ
HA, NA，日本脳炎 preM+E, HIV gag遺伝子を挿入した組
換え麻疹ウイルスを作製し，麻疹ウイルスの感受性実験動
物であるコットンラットに接種し免疫応答を検討している．

腫瘍溶解性麻疹ウイルス（Oncolytic measles virus）

への応用

Burkit lymphomaに罹患している小児が麻疹に罹患した
際に腫瘍が縮小したことが記載されている 41）．麻疹ウイル
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スに対する細胞側のレセプターとして CD46, SLAMの存
在が知られまた，第三のレセプターの存在も考えられてい
る．野生株は SLAM を使用し，ワクチン株は選択的に
CD46を利用している 42）．SLAMは活性化されたリンパ球，
単球，成熟樹状細胞に発現しておりバーキットリンパ腫の
腫瘍細胞に感染し腫瘍細胞を溶解したものと考えられる．
CD46は赤血球以外細胞に発現しており腫瘍細胞に中には
CD46を高発現している細胞が多いことが知られており実
験動物レベルでは麻疹ワクチン株の感染により抗腫瘍効果
と周辺細胞にアポトーシスが観察されている．腫瘍細胞に
高頻度に発現されているとはいっても正常細胞にも発現し
ているので Hタンパクに変異を導入し CD46, SLAMをレ
セプターとして使用するのではなく CD46, SLAMに結合
する Hタンパクの親和性ドメインに変異を導入しさらに腫
瘍細胞にのみ特異的に発現している標的分子を認識する一
本鎖抗体遺伝子を付加し癌標的麻疹ウイルスを構築するこ
とが考えられている 43, 44）．

組換え麻疹ウイルスの課題

麻疹ワクチン AIK-C株を生ワクチンウイルスベクターと
して用い，RSV, インフルエンザ，日本脳炎，風疹，ムン
プスウイルス等の感染防御抗原を発現する組換え麻疹ウイ
ルスを作製した．中和抗体誘導能，細胞性免疫能の誘導を
含めて検討する必要があり，ワクチン製剤化するためには
以下の改良と検証が必要となる．

1）鶏胎児胚細胞で増殖すること
2）感染性ウイルス回収の過程で 293T, B95a細胞と生ワ
クチン製造に認可されていない細胞を用いているので
改善が必要ある．

3）回収過程で非増殖性の Vaccinia virusを用いている．
4）カルタヘナ条約（組み換え DNAウイルスの拡散防止
規約）

以上の課題を克服する必要がある．既に安全性と有効性
の確立された弱毒麻疹ワクチンをワクチンウイルスベクタ
ーとして用いる技術は，いまだに有効なワクチンが開発さ
れていない感染症に対するワクチン開発の有用なツールと
なる．我が国ではカルタヘナ条約による組換えウイルスに
対する制限が多いがアメリカ合衆国は条約に参加してなく
組換えウイルスワクチンが開発され臨床治験まで進んでい
る製剤もあり，欧州においても制約が緩和される傾向にあ
り，理論的に安全性が確保されているベクターを使用する
こうした新規ワクチンの開発が進んでいる．
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Further attenuated live measles vaccine strains were developed through passages in chick
embryo cells or other non-permissive cells from the Edmonston strain. The number of measles
patients has reduced through worldwide acceptance of measles vaccine. Measles elimination was
achieved in American continents and the goal of measles elimination in Western Pacific region was aimed
by 2012. Recent development of molecular techniques facilitates the reverse genetics to recover the
infectious virus from the cDNA clone constructed from measles RNA genome. Using this technology,
characteristics of attenuated measles vaccine strain were investigated and new approach has started to
develop the recombinant measles vaccine expressing foreign virus antigen(s) against the infectious
diseases for which no effective vaccine is available. Besides infectious diseases, the oncolytic measles virus
based on measles vaccine strains was developed for targeting cancer cells.


