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＜はじめに＞

　トガウイルス科（Family Togaviridae）ウイルスは，直
径約 70nmのエンベロープを持つ正二十面体ウイルスであ
り，プラス一本鎖の RNAをゲノムとして保有する．この
ウイルス科はさらに，アルファウイルス属（Genus 
Alphavirus）とルビウイルス属（Genus Rubivirus）の二
つのウイルス属に分類される．アルファウイルス属には少
なくとも 29種のウイルスが存在するが，ルビウイルス属
には風疹ウイルスのみが分類されている．両者はゲノム構
造等に共通性を持つものの（図 1），生活環や病原性など
は全く異なっている．アルファウイルス属ウイルス（以降
アルファウイルスと呼ぶ）の多くは節足動物媒介性のアル
ボウイルスであり，ヒトや動物に脳炎，関節炎，発疹，発
熱等を引き起こす．一方，風疹ウイルスの自然宿主はヒト
のみであり，飛沫感染によって伝播し，比較的軽度な発熱
発疹性疾患を引き起こす．しかし，妊娠初期の女性に感染
した場合，出生児に重大な先天性障害を引き起こす．
　アルファウイルス属の代表的なウイルスであるシンドビ

スウイルス（SINV）やセムリキフォレストウイルス（SFV）
は，培養細胞での増殖性が非常に高く，かつヒトに対して
は病原性が高くないという点で，基礎研究を行うのに優れ
ている．そのため，主にこれらのウイルスを用いたウイル
ス学的研究の進展がめざましい．一方，風疹ウイルスは培
養細胞での増殖性の遅さ等からアルファウイルスと比べて
取り扱いに難があり，基礎研究の進展は遅れている．ここ
ではトガウイルスのウイルス学として，主にアルファウイ
ルスの増殖サイクルに基づく知見と，近年のチクングニア
熱の流行拡大について紹介する．加えて風疹ウイルスにつ
いてはアルファウイルスとの相違と，ワクチン株の性状に
ついて簡単に解説する．

＜アルファウイルス＞

　アルファウイルスの多くは哺乳類および鳥類が主な自然
宿主であり，蚊によって媒介されることが多いことから，
熱帯～亜熱帯を中心に分布している．一方でシラミを媒介
動物とする南極のゾウアザラシのウイルス 1)や，サケ科魚
類を自然宿主とするウイルスも存在する 2)．このように高
い適応能力を持って様々な宿主や自然環境に適応進化して
きたことが伺える．
　アルファウイルスはその分布地域から「旧世界」アルファ
ウイルスと「新世界」アルファウイルスに大別される．旧
世界ウイルスには SINV, SFV，チクングニアウイルス
（CHIKV）などが存在し，発熱，関節炎，発疹などの症状
を引き起こすことが多い．一方，新世界ウイルスには西部
ウマ脳炎ウイルス（WEEV），東部ウマ脳炎ウイルス
（EEEV），ベネズエラウマ脳炎ウイルス（VEEV）等が存
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在し，脳炎を引き起こすこと多いのが特徴である．他の分
類方法として，血清群による分類があり，現在，SF, WEE, 
EEE, VEE, Barmah Forest, Middelburgおよび Ndumu血
清群の７つが認められている．WEE血清群には「旧世界」
アルファウイルスと「新世界」アルファウイルスの両方が
存在しており，数千年前に両者の先祖ウイルスでゲノムの
組換えが起きたことが示唆されている 3)．
　アルファウイルスのゲノムは，キャップ構造およびポリ
A構造をそれぞれ 5’末端および 3’末端に持つプラス一本
鎖の RNAであり，SINVの場合ゲノム長は約 11.7kbpで
ある（図 1）．ゲノムの 5’側にはゲノム複製を司る非構造
蛋白質が，3’側にはウイルス粒子を構成する構造蛋白質が
それぞれ前駆体蛋白質としてコードされている．ゲノム
RNAからは非構造蛋白質が翻訳される．一方，構造蛋白
質はジャンクション UTR（非構造蛋白質と構造蛋白質コー
ド領域間）に存在するサブゲノムプロモーターより転写さ
れたサブゲノムから翻訳される．非構造蛋白質の前駆体は
nsP1～ nsP4の順に並んでいるが nsP3の末端には opal終
止コドン（UGA）が存在する．しかし，5～ 20%の効率
で終止コドンのリードスルーが起きることで，同一のコー
ド領域から P123（nsP1～ 3のポリプロテイン）と P1234
（nsP1～ 4のポリプロテイン）の二種類の前駆体が翻訳さ
れる．前駆蛋白質はパパイン様セリンプロテアーゼ活性を
持つ nsP2によってプロセスされて個々の非構造蛋白質に
なる．nsP1はメチルトランスフェラーゼ活性があり，ゲ
ノムの cap構造の付加に働くと考えられる．nsP2はプロ
テアーゼ活性の他に RNAヘリカーゼ活性がある．nsP3は
ADP-リボース結合能があるMacroドメインを保有してい

るがその生物学的な意義は十分に分かっていない．Macro
ドメインは細菌から脊椎動物まで広く保存されたドメイン
構造であり 4)，ウイルスではアルファウイルスの他，コロ
ナウイルス，E型肝炎ウイルス，風疹ウイルス等のプラス
鎖 RNAウイルスで見つかっている 5, 6)．nsP4は RNA依
存性 RNAポリメラーゼ活性を持つ．nsP1~nsP4は複製複
合体を形成してゲノム転写・複製に働く．
　構造蛋白質は C-PE2-6K-E1の順に並んでいる．C蛋白
質は自身のプロテアーゼ活性により C-PE2間を切断する．
フリーになった C蛋白質はゲノム RNAと結合し，ヌクレ
オキャプシドを形成する．PE2蛋白質および E1蛋白質は
シグナルペプチダーゼによってプロセスされてヘテロダイ
マーを形成する．PE2蛋白質はさらに furinの切断を受け
て，E2蛋白質へと成熟する．E2蛋白質はレセプター結合
能を，E1蛋白質は膜融合能をそれぞれ保有し，ウイルス
の細胞侵入に働く．E1蛋白質はフラビウイルスの E蛋白
質と同じクラス 2の融合蛋白質であり，立体構造上，両者
は非常に良く類似している 7, 8)．

＜アルファウイルスの侵入＞

　アルファウイルスは脊椎動物と無脊椎動物のどちらにも
感染できなくてはいけないため，用いるレセプター分子は
広く保存された分子を用いるか，もしくは複数のレセプ
ター分子を感染する細胞によって使い分けている（あるい
はその両方）ものと考えられている．SINVではその両方
が当てはまるようである．SINVのレセプターとしては多
くの生物種に広く保存された Laminin receptor 9) や
Natural resistance-associated macrophage protein

図 1　アルファウイルスとルビウイルス（風疹ウイルス）のゲノム構造
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（NRAMP）10)が挙げられる．同じアルファウイルスであっ
ても Ross River virusは NRAMPを利用することが出来な
い．また，heparan sulfate（HS）も SINVの細胞表面へ
の結合に重要であり 11, 12)，培養細胞への馴化過程に E2蛋
白質に HS結合性が高まる変異が導入されることが報告さ
れている 12)．しかし，高 HS結合ウイルスは，脳内接種を
した場合に中枢神経系での増殖性は向上するが，逆に末梢
接種時には弱毒化する 13)．これは末梢接種時には HS結合
性の高いウイルスはクリアランスされやすいことに起因し
ていると考えられる 14)．
　細胞内への侵入はクラスリン依存性のエンドサイトーシ
スを介して行われる 15)（図 2）．エンドソーム内の低 pH
により，E2-E1へテロダイマーのリアレンジメントが起き，
E1蛋白質の fusionペプチドが露出するようになって細胞
膜との膜融合が起きると考えられている 16, 17)．細胞質に
放出されたヌクレオキャプシドはリボゾームとの結合によ
り粒子構造が緩み，脱殻する 18)．

＜アルファウイルスのゲノム複製＞

　アルファウイルス感染細胞では，プラス鎖ゲノム RNA，
マイナス鎖相補 RNAおよびプラス鎖サブゲノム RNAの
三種の RNAが合成される．これら RNA合成の順序は複
製複合体を形成する非構造蛋白質の切断によって制御され
ていることが知られている．ゲノム複製はまずマイナス鎖
RNAの合成から始まるが，これには nsP3-nsP4間が切断

された P123と nsP4が必要とされる 19)．非構造蛋白質が
蓄積されてくると，さらに nsP1-nsP2および nsP2-nsP3
間が切断される．これによりおそらく複製複合体の構造変
化が起きてプラス鎖のゲノム RNAおよびサブゲノム RNA
の合成に転換すると考えられている 20)．しかし nsP1-nsP2
および nsP2-nsP3間の切断は昆虫細胞での増殖に必須で
あるが哺乳動物細胞では必ずしも必須ではないことから，
宿主因子との相互作用が関係するのかもしれない 21)．
　全てのプラス鎖 RNAウイルスのゲノム複製は細胞内の
脂質膜上で起き，多くの場合，膜の形態や構成の変化を伴
う．アルファウイルスの場合，細胞質側から内腔に向かっ
て約 50nmの小球型の陥入が数多く存在する空胞型構造体
でゲノム複製が行われている 22)（図 2）．この構造体は
cytopathic vacuole type-I (CPV-I)と呼ばれ，後期エンド
ソームもしくはライソソームのマーカーを保有することが
示されている 23)．陥入した小胞は細胞質とつながる孔が
あり，孔付近に複製複合体が局在する 23)．また，小胞内
にはゲノム複製の中間体である二本鎖 RNAが存在し，宿
主の二本鎖 RNA認識機構から物理的に隔離されているも
のと考えられている．小胞で新規合成された RNAは細胞
質に放出され蛋白質翻訳や子孫ウイルスのゲノムとして働
く．近年までこの CPV-Iがどのように形成されるのか（エ
ンドソーム／ライソソームから直接形成されるのか？）は
明らかでなかった．
　SFVや SINVは培養細胞内での増殖性が非常に良く，

図 2　アルファウイルスの増殖サイクル
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高MOIで感染させた場合には感染８時間程度で子孫ウイ
ルス産生がプラトーに達する．感染の初期（2時間後）に
ゲノム複製複合体を観察すると主に形質膜にその局在が認
められることが明らかとなった 24-26)．電子顕微鏡観察で
は細胞の外側に無数の小胞が飛び出している像が観察され
る 25, 26)．しかし感染４時間後になると形質膜に存在する
複製複合体や dsRNAはほとんど細胞内に取り込まれ，最
終的に CPV-Iが形成されるようになる．PI3Kやアクチン
のモーター蛋白質であるミオシン IIの阻害剤により形質
膜からのゲノム複製小胞の細胞内移行が抑えられることか
らエンドサイトーシスによって細胞内に取り込まれている
と考えられる 25)．さらに CPV-I形成には微小管を介した
ゲノム複製小胞の移動が重要であることも示唆されている 25)．
これまで CPV-Iのみがゲノム複製の場であると考えられ
てきたのは，このような極めて感染初期にこのようなダイ
ナミックな動きがあることを想定していなかったものと考
えられる．また，我々は風疹ウイルスのゲノム複製も形質
膜で起きることを明らかにしており（論文投稿準備中），
トガウイルス科ウイルスに共通した特徴であると考えてい
る．

＜アルファウイルスの出芽＞

　C蛋白質の C末端領域はプロテアーゼとして機能する
他にもヌクレオキャプシドの殻の構築に働く 27)．一方，N
末端領域は coiled-coilドメインと RNA結合部位が存在し，
ヌクレオキャプシドの内腔で粒子の安定化と RNAパッ
ケージングに機能すると考えられている 28, 29)．ゲノム
RNAのパッケージングシグナルは SINV, VEEV, EEEVで
は nsP1コード領域に存在するステムループのクラスター
であるが，SFV血清群のウイルスでは nsP2コード領域に
存在する 30)．いずれの場合でもゲノム RNAのみに存在し，
サブゲノム RNAには存在しないことから，ゲノム RNA
に特異的なパッケージングが説明される．ヌクレオキャプ
シド粒子の形成は，細胞質内で C蛋白質と RNAの会合後，
速やかに行われると考えられる．ヌクレオキャプシド粒子
は 240コピーの C蛋白質から構成され，T=4の正二十面
体構造を示す 27)．
　PE2蛋白質（E3-E2ポリプロテイン）と E1蛋白質はヘ
テロダイマーを形成し，細胞の分泌経路に沿って形質膜へ
移行する 31, 32)．E3蛋白質の切断は E1蛋白質が膜融合能
を発揮するのに必須であり，形質膜に到達する前に宿主プ
ロテアーゼ furinによって行われる 33, 34)．E2E1蛋白質の
みでは出芽は起きず，形質膜で E2蛋白質の細胞質部位が
C蛋白質と 1：1の関係で結合することでウイルス粒子が
出芽する 35, 36)．E2-E1ヘテロダイマーは規則正しく配置
され，ヌクレオキャプシド粒子と同様に T=4の正二十面
体構造を形成する．ウイルス粒子上には E2-E1ヘテロダ
イマーのトリマーによって 80個のスパイクが形作られる 37)．

＜チクングニア熱の大流行はなぜ起こったのか？＞

　近年，チクングニア熱の流行が世界的な問題となってい
る．チクングニア熱の病原ウイルスである CHIKVは，
SFV血清群アルファウイルスのひとつであり，1953年に
タンザニアで始めて分離された．「チクングニア」とはア
フリカのマコンデ語で“to become contorted”（体をゆが
める）という意味であり，患者は全身の激しい関節痛で体
をゆがめてしまうことに由来する．チクングニア熱はアフ
リカ，インド洋諸国，南～東南アジアの地方病と考えられ
世界的にはあまり重要視されてこなかった．しかし 2004
年にケニアで始まった流行はインド洋南西諸島を経由し
て，現在では東南アジア諸国まで流行が拡大してきており，
再興感染症として一躍注目を浴びるようになった 38)．特
にインド洋のレユニオン島では，2005～ 2006年の流行で
総人口 78万人のうち，約 30万人の患者が発生し，237人
が死亡するという未曾有の大流行を引き起こした 38, 39)．
またインドでは 2006～ 2007年の流行で 140万人の患者が
発生したとされている 39)．さらにヨーロッパ諸国では
2007年にはイタリア，2010年にはフランスでチクングニ
ア熱の国内流行が報告された 40, 41)．日本においては流行
国からの帰国者の感染症例が報告されている 42)．ではな
ぜこのようにチクングニア熱が再興し，世界的な流行を引
き起こしたのであろうか？
　CHIKVはネッタイシマカ（Aedes aegypti）が主な媒介
蚊であるとされてきたが，近年の流行拡大においては，ヒ
トスジシマカ（Aedes albopictus）が媒介の主体となった
ことが原因の一つにあげられる．ヒトスジシマカは元々東
南アジア原産の蚊であったが，ネッタイシマカよりも亜熱
帯～温帯に適応出来ることもあり，世界的な物流の移動に
伴って現在ではヨーロッパやアメリカ合衆国まで分布が拡
大してきている．日本においても 1946-1948年には栃木県
北部が分布北限であったが，現在では秋田県および岩手県
まで生息域が拡大している 43)．さらにいくつかの地域で
はネッタイシマカからヒトスジシマカに置き換わっている
ことが報告されている．今回の流行では，増幅動物の介在
無しにヒトーヒトスジシマカーヒトによる感染環が成立し
ていることが示されている 44)．
　また，ウイルス側にも流行の原因があるようである（図 3）．
レユニオン島での流行初期と後期のウイルス株の遺伝子配
列比較を行うと，流行の拡大とともに E1蛋白質の Ala226
が Valへ変異したことが明らかとなっている 45)．古典的な
CHIKVではこの変異は見つかっていないが，これ以降の
各地での流行株ではこの変異が維持されている 40, 41, 46)．
この E1蛋白質の A226V変異は，ヒトスジシマカの中腸
への感染性を向上させ，結果として唾液腺への移行および
動物への伝播の効率を高める 44, 47)．一方でネッタイシマ
カに対してはこのような効果は認められない．E1蛋白質



215pp.211-220，2011〕

の立体構造上，226位のアミノ酸は fusionループに近接し
たループの先端に局在しており 45)，同じ SFV血清群に属
する SFVでの研究においては，226位のアミノ酸変異が
膜融合のコレステロール依存性を変化させることが報告さ
れている 48)．実際，CHIKVの E1蛋白質 226Aウイルスは
ウイルス増殖のコレステロール依存性がほとんどないが，
226Vウイルスはコレステロール依存性が非常に高いこと
が分かっている 47, 49)．また A226V変異は膜融合の至適
pHにも影響を及ぼす 49)．しかし，これらのコレステロー
ル依存性および膜融合至適 pHの変化は必ずしもヒトスジ
シマカへの感染性亢進と結びつかないことが示されており 49)，
ヒトスジシマカへの適応がどのようなメカニズムで生じて
いるか不明である．
　さらに E1蛋白質 A226V変異がヒトスジシマカへの感
染性亢進を示すには E2蛋白質 I211T変異が同時に存在す
ることが必須である 50)．系統樹解析により今回の流行株
にはあらかじめ E2蛋白質 I211T変異が入った後，さらに
E1蛋白質 A226V変異が入ったことが示唆されている 50)．
立体構造上 E2蛋白質 211位のアミノ酸は，ウイルス粒子
の最も外側に位置するドメイン Bに存在する 37)．様々な
アルファウイルスで，ドメイン Bへの変異が起きること
で中和抗体のエスケープ変異体が生じることが知られてお
り 51)，E2蛋白質 I211T変異は細胞侵入効率に影響する可
能性が示唆される．
　以上のことから，近年の CHIKV流行株はエンベロープ
蛋白質の変異によってヒトスジシマカにより良く適応でき
るようになり，世界的な流行を引き起こしたものと考えら
れる．

　　
＜風疹ウイルス＞

　風疹ウイルスのゲノムは非構造蛋白質の機能モチーフを
除いてほとんどアルファウイルスのゲノムとホモロジーが
なく，加えてゲノムサイズも約2kbp短くなっている（図1）．
また，SINVゲノムの GC含量は約 50%であるのに対し，
風疹ウイルスゲノムのそれは約 70%と非常に高く，現在
知られているRNAウイルスでは最も高い値となっている．
高 GC含量は RNA構造を安定化し，転写複製効率を低く
すると考えられる．また，コドン出現頻度もヒトと異なっ
ている．これらのことが，アルファウイルスとは対照的に，
風疹ウイルスが培養細胞での増殖性が非常に緩やかで細胞
傷害性も低いことの原因の一つとなっているのかもしれな
い．風疹ウイルスの細胞内での増殖サイクルの概要はアル
ファウイルスと同様である（図 2）が，風疹ウイルスのエ
ンベロープ蛋白質（E2および E1）はゴルジ体に留まり，
ここで出芽が行われる点が大きく異なる 52)．

＜風疹ワクチンの性状＞

　風疹は小児を中心に罹患する発疹，発熱，頸部リンパ節
腫脹を主徴とする比較的軽度な感染症であるが，成人が感
染した場合には症状が重くなりやすく，関節炎を伴うこと
がある．風疹で深刻な問題となるのは，妊娠初期の女性に
感染した場合，出生児に難聴，白内障，先天性心疾患等の
先天性風疹症候群（CRS）を引き起こすことにある．風疹
および CRSの特異的な治療法はなく，ワクチンによる予
防が最も重要である．世界保健機関（WHO）では風疹お
よび CRSの排除（elimination; 土着のウイルスによる流行
がない状態）を目的に風疹含有ワクチンの接種導入するよ

図 3 2005年以降の CHIKV流行株に認められるヒトスジシマカへの適応変異
E1 A226V（および E2 I221T）変異が生じることで，ヒトスジシマカへの感染性が向上する．この変異は感染増殖のコレステロー
ル依存性および膜融合の至適 pH変化などの表現系に変化が認められるが，ヒトスジシマカへの感染性と関係があるかは明ら
かでない．

E2 I221T 

・ ヒトスジシマカへの感染性向上 
・ 感染のコレステロール依存性の変化 
・ 膜融合の至適pHの変化 

E2 I221T 
E1 A226V 
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ではその関係性が証明されており 57)，風疹ウイルスでも
関係があるものと考えられている．野外株と KRTワクチ
ン株の比較により，温度感受性は p150のプロテアーゼド
メインに存在する Y1042Hの単独のアミノ酸変異によって
決定されることが明らかとなっている 55)（図 4）．同一部
位のアミノ酸変異は，松葉株（His）および TCRB19株（Cys）
でも見つかっており同様のメカニズムで温度感受性を獲得
したことが示唆される 56)．しかし，TO-336株および松浦
株では同一の部位に親株との変異は認められない．KRT
株および TO-336株のプロテアーゼドメインをそれぞれ培
養細胞内で発現させたとき，いずれも 39℃では非常に安
定性が低い 56)．KRT株プロテアーゼドメインの熱安定性
に関与するのは His1042でありウイルス増殖の温度感受性
と相関性が認められる．TO-336株プロテアーゼドメイン
においては Ser1159が決定基であり 56)，この変異を野外
株に導入すると温度感受性を獲得する 58)．また TO-336株
を高温で培養して生じた高温増殖性復帰株は Ser1159に復
帰変異は認められなかったが，プロテアーゼドメインの別
の部位に２カ所の変異が入ることで熱安定性を獲得してい

うに各国に勧告している 53)．WHO汎アメリカ地域および
ヨーロッパ地域はそれぞれ 2010年および 2015年を風疹お
よび CRS排除の目標年と定めている．日本が属するアジ
ア西太平洋地域では未だワクチンを導入していない国もあ
ることから，まずは 2015年までに風疹のコントロール（人
口 100万対 10人未満）と CRSの予防（出生数 100万対
10人未満）を目標としている．
　風疹ワクチンは弱毒生ワクチンであり，患者分離株を
様々な培養細胞で長期間継代することで得られた弱毒株が
利用されている．現在までに 9つのワクチン株が樹立され，
日本ではそのうち 5株（TO-336株 , 松浦株，KRT株 , 松
葉株および TCRB19株）が樹立され承認を受けている 54)．
多くのワクチン株は開発過程において低温培養への馴化が
行われており，温度感受性を持っている．日本のワクチン
株はいずれも 35℃での培養では良く増殖するが，39℃で
はほとんど増殖できない 55, 56)（図 4）．風疹ウイルスの自
然宿主はヒトのみであり，病原性を再現できる実験動物が
存在しないことから，培養細胞での増殖における温度感受
性と弱毒化の関係は明らかでない．しかし，他のウイルス

図 4 風疹ウイルスワクチン株の温度感受性に関連するアミノ酸変異
A.  TO-336ワクチン株（TO-336.vac）および TO-336高温増殖性復帰株（TO-336.rev）の樹立暦．TO-336.revは TO-336.vac

を 39℃で馴化させることで得られた．
B. 温度感受性に関連したプロテアーゼドメインのアミノ酸変異
淡グレーで示したアミノ酸変異は，プロテアーゼドメインの熱安定性が失われるアミノ酸変異．逆に濃グレーで示したア
ミノ酸変異は，熱安定性が復帰する．

プロテアーゼドメイン (aa) 

ウイルス株 39℃増殖性 1042 1126 1159 1277 

野外株 

TO-336.GMK5 + Y N N A 

Matsue.JPN68 + Y N N A 

Matsuba.GMK5 + Y N N A 

Matsuura.B3 + Y N N A 

ワクチン株 

TO-336.vac - Y N S A 

KRT - H N N A 

Matsuba.vac - H N N A 

TCRB19 - C N N A 

Matsuura.vac - Y N N A 

高温増殖性
復帰株 

TO-336.rev + Y T S V 

TO-336.GMK5 TO-336.rev TO-336.vac 
A 

B 
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た 56)．これらのことから，ワクチン株の温度感受性獲得
機構の一つには，プロテアーゼドメインの熱安定性の減少
（不安定化）があるものと考えられる．

＜おわりに＞

　アルファウイルスに対する動物用不活化ワクチンはいく
つかのウイルスに対して実用化されており効果を上げてい
るが，ヒト用ワクチンは海外の特殊な例を除き，現在のと
ころ実用化されていない 59)．日本においてもチクングニ
ア熱が侵入してくる可能性が否定できないため，早急な対
策が必要であると考えられる．一方で風疹ウイルスは非常
に安全で効果の高いワクチンがあるものの，病原性発現機
構などまだまだ不明なことが多い．特に CRSがいかにし
て引き起こされるかを明らかにすることは重要な課題の一
つであると考えられる．
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 Many pathogens important for medicine, veterinary medicine or public health belong to the 
genera alphavirus and rubivirus within the family Togaviridae. 29 species of alphaviruses have been 
reported, and most of them are arboviruses. Chikungnya virus re-emerged in Kenya in 2004 and the 
epidemics spread to the Indian Ocean islands and many countries in South Asia, South-East Asia and 
Europe. On the other hand, rubella virus, a sole member of the genus rubivirus, is the causative agent 
of rubella and congenital rubella syndrome (CRS). Because human is only a natural host of the virus 
and effective live attenuated vaccines are available, immunization activities are strengthened globally 
to eliminate rubella and CRS, together with measles.  
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