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麻疹の病態

　麻疹には効果的なワクチンがあるにもかかわらず，いま
だに多くの人が麻疹によって死亡している．2008年の世
界の麻疹死亡者数は 164,000人にものぼり，そのうちの
95%以上が途上国の 5歳以下の小児であることがWHOに
より報告されている (http://www.who.int/mediacentre/
factsheets/fs286/en/)．麻疹ウイルスに感染すると，10～
12日前後を経て胸腺，脾臓，リンパ節等の免疫機能に関
連する臓器，腎臓，肝臓，肺，消化管，眼球の結膜，皮膚，
口腔等全身の多様な臓器，組織に感染が広がる．この頃に
は発熱，結膜炎，咳が現れ，続いて麻疹特有の口腔内のコ
プリック斑や斑状丘発疹が出現する．多くは熱が下がると
ともに回復に向かうが，中には脳炎，肺炎，中耳炎等の重
篤な合併症をおこす場合がある．麻疹ウイルスは非常に感
染力が強い．また，麻疹に対する免疫のない人が感染した
場合には，ほぼ 100%発症する．人から人への感染様式に

は主として飛沫感染，空気感染，接触感染がある 1,14)．

ワクチン株レセプター CD46と野生株レセプター SLAM

　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
属に分類され，非分節で 1本鎖のマイナス極性 RNAをゲ
ノムとして持っている．脂質二重膜であるエンベロープで
被われ，エンベロープ上にはヘマグルチニン (Hタンパク
質 )と融合タンパク質（Fタンパク質）の 2種類の糖タン
パク質が存在する．Hタンパク質は細胞表面のレセプター
に結合する働きを，Fタンパク質は膜融合活性を持ってい
る．麻疹ウイルスは，Hタンパク質が細胞表面の特異的な
レセプターに結合し，細胞内に侵入することによって感染
を開始する（図 1）．したがってレセプターの有無がウイ
ルスのトロピズムを決定する重要な要因になっている．古
くは，ワクチン株を用いてレセプターの探索が行われ，
CD46という補体の制御因子が同定された 2,3)．しかし，野
生株の分離法が確立されると CD46はワクチン株および一
部の実験室馴化株のみが用いるレセプターであり，野生株
は CD46を使えないことが明らかとなった 4,5)（表 1）．筆
者らは，野生株の馴化の過程で Hタンパク質に変異が蓄
積し CD46を効率良く使えるようになることを示した 6)．
さらに馴化には Hタンパク質の他にMや Lタンパク質の
変異も重要な意味を持っていることを明らかにした 7, 8, 31)．
2000年に，野生株が用いるレセプター signaling lymphocyte 
activation molecule（SLAM/CD150）が同定された 9)．SLAM
は B細胞，T細胞，胸腺細胞，マクロファージ，樹状細
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胞などの免疫系の細胞に発現している 10)．SLAMの分布
は体内における麻疹ウイルスのトロピズムによく一致し，
また麻疹ウイルスによる免疫抑制などの現象もうまく説明
できる 11,12,30)．また，GFPを発現する野生株麻疹ウイル
スを用いたサルへの感染実験で，麻疹ウイルスが体内で最
初に感染するのは SLAM陽性のマクロファージや樹状細
胞であることが分かった 13,15)．

麻疹ウイルスの上皮への感染

　麻疹患者の臨床病理検体や，サルの感染モデルを用いた
病理学的解析から，麻疹ウイルスの全身リンパ系臓器での
増殖がピークに達する頃には，気管，肺，口腔，咽頭，食
道，腸，肝臓，膀胱などの上皮組織にも，麻疹ウイルスの
感染像が見られることが示されていた 16,17)．しかし，上皮
組織は SLAM陰性細胞で構成されており，麻疹ウイルス
がどのように上皮で感染を拡大するのか不明であった．

2007年に筆者らは麻疹ウイルスが効率よく増殖できる肺
がん細胞（H358細胞）を見つけ出し，上皮細胞への感染
が SLAM非依存的におこることを証明し，新たな上皮レ
セプターの存在を示した 18)．次に H358細胞のマイクロア
レイ解析を行った．その結果，この細胞にはタイトジャン
クションの形成や細胞接着に関わる分子が多く発現してい
ることが分かった．そのことから多くの極性上皮細胞への
麻疹ウイルスの感染を調べたところすべての極性上皮細胞
株が麻疹ウイルスに対する感受性を示した．よって麻疹ウ
イルスは上皮細胞の中でもタイトジャンクション形成能の
ある極性上皮細胞に特異的に感染することが明らかになっ
た 19)．ただし，カルシウム欠損培地での培養などで，タ
イトジャンクション形成を阻害した場合に感染効率がむし
ろ上昇することから，極性そのものは重要ではなく，タイ
トジャンクション周辺に発現している分子が重要であるこ
とが明らかになった 20)．極性上皮細胞に感染した麻疹ウ

図 1 麻疹ウイルスの細胞侵入機構
Hタンパク質が細胞表面のレセプターに結合し，Fタンパク質による膜融合によって細胞表面からウイルスのヌクレオキャプ
シドが細胞内に侵入する． 
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イルスは，子孫粒子を選択的にアピカル（頂端）膜側に放
出した 19)．アピカル側とは体内での管腔側であることから，
この性質はウイルスの体外への効率的な放出に関わること
が示唆された．また，Hタンパク質表面にある様々なアミ
ノ酸の機能を解析した結果，麻疹ウイルスの上皮細胞への
感染に重要なアミノ酸は，SLAMへの結合に重要なアミ
ノ酸とは異なることが明らかになった 19)（図 2）．これら
の結果により，麻疹ウイルスが免疫系細胞と上皮細胞のそ
れぞれに感染する能力を備えた二重指向性ウイルスである
ことがはっきりと示された 32)．

麻疹ウイルス上皮感染の重要性

　上皮レセプター結合に重要なアミノ酸に変異を導入して
上皮レセプターを利用できなくしたウイルスを用いたサル
の感染実験で，鼻腔内に接種されたウイルスが，依然とし
てリンパ系組織に感染し増殖することが示された 21)．こ
のことから経気道的に感染したウイルスの最初の標的は上
皮細胞ではなく，SLAM陽性細胞であることが分かった．
このサルは発疹などの臨床所見及びウイルス血症は野生株
ウイルス感染サルと同様に起こしたことから個体内での増
殖には上皮レセプターは必要ないことが明らかとなった．
ところが，ウイルス血症がピークとなった後もこのサルの
気道の分泌液中にはウイルスが検出されなかった．このこ
とから上皮への感染が体外へのウイルス排出，すなわち個
体間の伝播に重要な意味を持つことが強く示唆された．

上皮レセプター Nectin4

　上皮レセプターの存在がはっきりと示されたことによ
り，世界中でレセプターの探索が進められた．その結果，
カナダならびに米国の研究チームが，Nectin4が麻疹ウイ
ルスの上皮レセプターであることを明らかにした 22,23)．予
想どおり，上皮レセプター（Nectin4）は極性細胞に形成
されるアドへレンスジャンクションに存在する細胞接着分
子であった（図 3）．気管上皮，皮膚，肺，前立腺，胃に
発現が報告されている．また，上記の研究で用いられた麻
疹ウイルス感受性，非感受性の上皮細胞での発現も完全に
一致した．Nectin4に対する抗体，または siRNAでの発
現抑制で，麻疹ウイルス感染は明らかに減少した．また
Vero細胞などの非感受性細胞へ Nectin4を発現させると，
麻疹ウイルスは巨細胞を形成しながら増殖するようになる
（図 4）．Nectin4は SLAMと同様，免疫グロブリンスーパー
ファミリーに属する一回膜貫通型タンパク質であり，細胞
外に１個のVドメインと 2個の C2ドメインを持っている 24)．
Hタンパク質との結合には細胞から遠い方の Vドメイン
が重要で，これも SLAMを使う場合と同様である．
Biacoreを用いた解析では Hタンパク質と Nectin4との結
合力は SLAMと同等かそれ以上と示された．

おわりに

　ウイルスは，自己の増殖，伝播を有利にするための様々
な機構を備えている．麻疹ウイルスは，SLAMをレセプター

図 2 Hタンパク質立体構造上のレセプター結合部位 25,19）

A） Hタンパク質二量体の頭部．上皮レセプター Nectin4結合に重要なアミノ酸は SLAMと CD46結合アミノ酸の間に位置し
ている．マゼンタ：SLAM結合部位，オレンジ：Nectin4結合部位，シアン：CD46結合部位．
B） Hタンパク質二量体の模式図　Hタンパク質単量体の頭部が大きく屈曲することにより，レセプター結合領域が，二量体
の頭頂部に位置している． 
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図 3 麻疹ウイルスの上皮細胞への感染モデル
麻疹ウイルスに感染した免疫細胞からアドへレンスジャンクション (AJ)に存在する Nectin4をレセプターとして上皮細胞に
感染する 22,23,33)．上皮で増殖した麻疹ウイルスはアピカル側へ放出される 19). 

図 4 SLAMまたは Nectin4発現 Vero細胞での麻疹ウイルスの増殖
EGFP発現組換え麻疹ウイルスを用いて巨細胞形成能を観察した．非感受性細胞である Vero細胞に SLAMまたは Nectin4を
発現させると，野生型麻疹ウイルスは巨細胞を形成しながら増殖するようになる．Hタンパク質のレセプター結合アミノ酸に
変異を導入し、SLAMまたは Nectin4を特異的に利用できない麻疹ウイルスを作ることができる．
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として用いることにより自身を攻撃する免疫細胞や免疫シ
ステムそのものを感染の第一の標的とし，同時にリンパ球
に感染することにより血流に乗って急速に全身へと感染を
拡大する．全身に感染が拡大した頃には，Nectin4をレセ
プターとして用いて，外界との障壁である上皮組織へと感
染を広げていくという二段構えの感染機構を持つことが明
らかになった（図 5）．Nectin4という分子が同定されたこ
とで，今後，動物感染実験などによりさらに麻疹ウイルス
の感染機構が明らかになっていくだろう．また，既に H
タンパク質と SLAM，CD46との複合体の構造が解明され
たが，このことで麻疹の膜融合のメカニズムの理解が進ん
だ 25,26,27)．Nectin4との複合体の構造が解明すれば，複数
のレセプターを用いるという麻疹ウイルス Hタンパク質
の独特の分子メカニズムも明らかになるだろう．ところで，
麻疹ウイルスは中枢神経系にも親和性があると考えられて
いるが感染機構は未解明である 28,29)．免疫系細胞，上皮細
胞のレセプターが同定されたいま，多くの研究者が中枢神
経系への感染機構に関心を寄せている．
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 Measles is a highly contagious acute viral disease characterized by a maculopapular rash. It 
causes severe and temporary immune suppression and is often accompanied by secondary bacterial 
infections. In 2000, signaling lymphocyte activation molecule (SLAM) was identified as a receptor for 
measles virus (MV). Observations that SLAM is expressed on cells of the immune system provided a 
good explanation for the lymphotropic and immunosuppressive nature of MV. However, molecular 
mechanisms of highly contagious nature of MV have remained unclear. Previously we have 
demonstrated that MV has an intrinsic ability to infect polarized epithelial cells by using a receptor 
other than SLAM. Recently, nectin4, a cellular adhesion junction molecule, was identified as the 
epithelial cell receptor for MV. Understanding the molecular mechanisms of MV to infect both 
epithelial and immune cells provides a deep insight into measles pathogenesis.
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