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パラミクソウイルス

　パラミクソウイルス科（Paramyxoviridae）のウイルスは，
非分節でマイナス一本鎖 RNAをゲノムに持つ．ウイルス
粒子はエンベロープを有し，形状は球形もしくは多形性で
ある．このウイルス科は，レスピロウイルス属，モルビリ
ウイルス属，ヘニパウイルス属，ルブラウイルス属，アブ
ラウイルス属を含むパラミクソウイルス亜科とニューモウ
イルス属，メタニューモウイルス属を含むニューモウイル
ス亜科に分類される．両亜科のウイルスの遺伝子構成はよ
く似ているが，ニューモウイルス亜科ではパラミクソウイ
ルス亜科ではみられない特有のタンパク質（NS1, NS2, 
M2-1, M2-2）をコードしている（図 1）．一方で，パラミ
クソウイルス亜科に特徴的な RNA編集によるタンパク質
の発現がみられない．また，パラミクソウイルス亜科のゲ
ノム塩基数は 6の倍数である（rule of six）が，ニューモ
ウイルス亜科のゲノム塩基数はそのルールに従わないなど
の違いがある．

　本総説では，パラミクソウイルス亜科モルビリウイルス
属についてのべる．

ウイルス構造と複製

　ウイルス粒子は，エンベロープ上に２種類の糖タンパク
質，Hemagglutinin（H）タンパク質，および Fusion（F）
タンパク質をもつ（図 2）．Hタンパク質は，宿主細胞上
のレセプターと結合能をもち，Fタンパク質はウイルスと
宿主細胞の膜融合を引き起こす．麻疹ウイルス Hタンパ
ク質は二量体を形成し，さらにその二量体同士が結合した
四量体を形成する（a dimer of dimers）16)（図 3）．ウイル
ス粒子内側には，RNAゲノムが Nucleocapsid（N）タン
パク質，Phosphoprotein（P）タンパク質，Large（L）タ
ンパク質と結合した ribonucleoprotein complex（RNP）と
して存在する．Nタンパク質は，RNAゲノムに結合し遺
伝子を保護する．Mタンパク質 C末端側は Nタンパク質
と作用し 18），Matrix（M）タンパク質は Nタンパク質を取
り囲むように分布してウイルス粒子を内部から補強する 25）．
　Hタンパク質で細胞表面の受容体に吸着したウイルス
は，Fタンパク質の働きにより細胞膜と融合をおこし，
RNPを細胞質内へ送り込む．ヌクレオカプシドに結合し
て RNPを形成している Lおよび Pタンパク質の RNAポ
リメラーゼ活性により RNP内部の RNAゲノム（vRNA）
を鋳型として，各タンパク質をコードする単シストロン性
の mRNAが転写される．のちに vRNAの完全な転写産物
（アンチゲノム ; cRNA）も合成されるが，これは新たに

vRNAを複製する為の鋳型として働く．新しく合成された
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　パラミクソウイルス科モルビリウイルス属は，医学，獣医学的に重要なウイルスを多く含む．モル
ビリウイルスは限られた宿主に感染し，しかも血清型が単一であるため，ワクチン接種やサーベイラ
ンスで，流行を効果的に制御できる．2011年には牛疫ウイルスが根絶され，また麻疹ウイルスの排
除が世界的に進められている．近年，新たなウイルスレセプター Nectin4が同定された．免疫系細胞
に発現する SLAMと上皮系細胞に発現する Nectin4，二つのレセプターがウイルスの感染性と病原性
に重要であることが報告されている．
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vRNAには，N, P, Lタンパク質が結合して，RNPが形成
される．
　Lタンパク質は RNA依存性 RNAポリメラーゼの中心
的な役割をもち，Pタンパク質はこのサブユニットとして
共に遺伝子の転写と RNAゲノムの合成を行う．ゲノムは
マイナス鎖 RNAであり，モルビリウイルスでは，3’末端
から 5’末端に向けて N, P, M, F, H, L遺伝子の順に並んで
いる．両端にタンパク質をコードしない leader配列と
trailer配列をもつ．これらの領域は，ポリメラーゼのプロ
モーター配列を含んでおり，ポリメラーゼはここに最初に
結合し，転写や複製を開始する．粗面小胞体で合成された
Hタンパクと Fタンパクは小胞体内腔から，ゴルジ装置
を経由して細胞膜上に輸送される．一方，Mタンパクは，
細胞膜まで移動して Hタンパクや Fタンパクと結合する．
P遺伝子からは Pタンパク質に加え，非構造タンパク質で
ある Vおよび Cタンパク質が翻訳される．P遺伝子上の
特定の塩基配列部位で鋳型にはコードされていないグアニ

ンが一個挿入されたmRNAが合成される．このmRNAで
は挿入された塩基により，それ以降の読み枠をずらすこと
により，挿入箇所以降に特有のアミノ酸配列をもつ Vタ
ンパク質をコードしている．また，P 遺伝子上の異なる読
み枠から開始することで Cタンパク質が翻訳される．V, C
タンパク質はウイルス RNAの転写複製の調節や，抗イン
ターフェロン能に関係している．

モルビリウイルスの細胞指向性と病原性

　モルビリウイルス感染による症状は，主にリンパ球減少
による免疫抑制とこれによる二次感染．また時に中枢神経
感染が生じる．
　麻疹ウイルスは，リンパ球系に発現している Signaling 
lymphocyte activation molecule （SLAM/CD150）および極
性を持つ上皮細胞に発現している Nectin4（PVRL4; polio 
virus receptor like molecule 4）をレセプターとして利用す
る 27,28,42）．イヌジステンパーウイルスや牛疫ウイルスに

図 1 パラミクソウイルス科のゲノム構造
モルビリウイルス属の P遺伝子は Vタンパク質および Cタンパク質をコードする．ニューモウイルス属のM2遺伝子と L遺
伝子は 68塩基の重複がみられる．
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図 2　パラミクソウイルス科の粒子構造
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おいても SLAMや Nectin4をレセプターとして利用する
ことが明らかになっており 30,37,43），モルビリウイルスは
SLAM分子とNectin4分子を利用すると考えられる（図 4）．
　SLAMは B細胞，T細胞，胸腺細胞，マクロファージ，
樹状細胞などの免疫系細胞に発現している 45）．ウイルス
感染では，最初，経気道的に局所の SLAM陽性細胞（マ
クロファージや樹状細胞）に感染する 14 23）．その後，全
身のリンパ球系組織に広がる 46 11）．モルビリウイルス感
染でみられる重度の免疫抑制には，ウイルス感染による
SLAM陽性 memory T細胞の減少が関係することが報告
されている 36）．
　上皮細胞への感染は，全身のリンパ球系臓器での感染に
続いて生じる．麻疹ウイルスでは，気管，肺，口腔，咽頭，
食道，腸，肝臓，膀胱などの上皮組織に感染がみられる 35）．
Nectin4 は極性を持つ細胞に形成される接着結合
（Adherens junction）に存在する分子であり，ヒトでは気
管上皮，皮膚，肺，前立腺，胃に発現しており麻疹ウイル
スの上皮細胞への感染分布とよく一致している．Nectin4
陽性細胞の apical側から管腔へウイルスの放出がおこる．
Nectin4陽性細胞への感染は，気道へのウイルス排出に重
要である 24）．
　中枢神経への感染は，麻疹ウイルス感染の一部で，また
イヌジステンパーウイルス感染では高頻度に認められる．
イヌジステンパーウイルスでは神経細胞とグリア細胞にウ
イルス抗原が認められる．麻疹ウイルスでは実験的に神経
細胞への感染が確認されている 12,22）．
　中枢神経におけるウイルスレセプターは明らかではない
が，Nectin4はマウスで脳内での発現が報告されており，
イヌでも発現が確認された（図 5）．イヌジステンパーウ

イルス感染では神経細胞への感染へ Nectin4の関与が考え
られる 30,32）．一方で，ヒトでは Nectin4分子の中枢神経
での発現は報告されておらず，中枢神経への感染機構は不
明である．麻疹ウイルスやイヌジステンパーウイルスは
SLAMやNectin4に依存しない感染が報告されており 17,21），
他のウイルスレセプターによる感染も示唆されている 15,44）．
　モルビリウイルス感染における中枢神経への感染経路は
イヌジステンパーウイルスでよく研究されている．イヌジ
ステンパーウイルス感染における中枢神経系への拡大は，
感染リンパ球が血液脳関門をこえる血管系を介した経路
と，嗅覚神経から感染する経路が報告されている 3,34,40,44）．
また，髄膜や脳室上衣細胞への感染が感染初期に生じるこ
とからウイルスが血液 –脳脊髄液関門をこえて感染する経
路が考えられる 1）．イヌジステンパーウイルスにおける神
経病変は分離株により異なり，ウイルスタンパク質をみと
めても神経病変を伴わないものから，灰白質脳脊髄炎や，
脱随を伴う脳炎等がみられる 39）．このような中枢神経に
おける株間の違いには Hタンパク質の関与が示唆されて
いる 10）．
　

モルビリウイルスの疫学

1.麻疹
　麻疹ウイルスは，ヒトに感染するウイルスである．
　感染時には 10～ 14日間の潜伏期の後，発熱，特徴的な
発疹といった臨床症状を示す．免疫抑制を伴い，中耳炎や
肺炎等の二次感染を伴う．
　Nタンパク質のカルボキシ末端をコードする 450塩基の
配列を用いて，麻疹ウイルス株の遺伝子型の分類は行われ

図 3 麻疹ウイルス Hタンパク質と SLAMの結合 16）

麻疹ウイルス Hタンパク質は 2量体同士が結合した四量体を形成する（Hタンパク単量体のそれぞれを，紫，薄紫，灰色，
白で，SLAMを水色で示している．紫と薄紫，灰色と白の Hタンパクがそれぞれ２量体を形成している）．ウイルスレセプター
SLAMの Vドメインと Hタンパク質の頭頂部が結合する．
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ている．現在，麻疹ウイルスの遺伝子型は，8つの Clade（A
～ H）に大別される 24の遺伝子型が報告されている 48）．
世界的にみると中国では H1型，東南アジアでは D9型，
アフリカでは B3型，ヨーロッパでは D4型の報告が多い 49）．
また，A型はワクチンタイプであり，ワクチン接種歴のあ
る発熱や発疹症患者などから検出される．
　効果的な生ワクチンが存在することから世界保健機関
（WHO）において世界的な排除計画が推進されている．
WHOと国連児童基金（UNICEF）によると麻疹による死
亡者数は 2000年には 53.5万人であったが，麻疹ワクチン
の接種拡大プログラム実施により 2010年には 13.9万人に
減少した 38）．世界における麻疹による死亡の多くはアフ
リカ，東地中海，東南アジアで発生しており，WHOでは
これら地域の 47の国を重点対策国に指定し，定期ワクチ
ンの接種や補足的なワクチン接種活動を行い小児のワクチ
ン接種率の上昇に力をいれるとともに，麻疹患者への適切
な臨床管理の提供や麻疹流行のサーベイランスを行なって
いる．
　一方で，以前から麻疹対策を精力的に行ってきた汎アメ
リカ地域（PAH）では 2000年にすでに麻疹排除宣言がだ
されている．ヨーロッパ地域（EUR），東地中海地域（EMR）
では 2015年，アフリカ地域（AFR）では 2020年が麻疹排
除の目標年である．日本を含む西太平洋地域（WPR）は
2012年を麻疹排除の目標としている．
　日本国内では，数年前まで日本国内のワクチン接種率は
十分ではなく，国内に麻疹が常在していた．この時期に検
出の大部分をしめていた D5型は近年迄の日本常在株であ

り，同型は 2006年～ 2008年の麻疹流行時にも多く報告さ
れている．しかし，現在では国内の麻疹流行は極めて良く
抑制されている．D5型も 2010年 5月を最後に検出されて
いない 52）．一方で，近年の麻疹は弧発例または地域的な
非常に小さい流行であるが，検出される遺伝子型と疫学的な
調査から海外からの輸入例やその関連例が増加している 51）．
他の既に麻疹排除が進んでいる各国でも似た状況である．

2.牛疫，小反芻獣疫
　牛疫ウイルス（rinderpest virus）は 2011年，国際連合
食糧農業機関（FAO）と国際獣疫事務局（OIE）により，
根絶宣言がだされた 29）．ヒトが撲滅したウイルスは天然
痘についで 2つ目である．
　牛疫ウイルスは，牛，水牛などの偶蹄類が感染する致死
率の高い伝染病で畜産分野では最も重要な感染症であっ
た．臨床的には 2～ 5日の潜伏期の後に発熱，激しい下痢
症状，口腔，咽喉頭部などの可視粘膜では，充血，びらん，
潰瘍がみられる．二次感染を多く伴い，6～ 12日で衰弱
して死亡する．
　有効な生ワクチン開発後，各地域で急速に排除されたが，
南アジア，アフリカ，西アジアでの発生は残っていた．こ
れを撲滅するため 1980年代より大規模なワクチン接種計
画が行われ，その後の FAOと OIEの協力による撲滅計画
により 2001年の発生を最後に発生がなくなった 13）．1990
年代には遺伝子解析から流行をおこしているウイルス株は
アフリカに 2系列，アジアに１系列が存在していたことが
明らかにされている 47）．牛疫ウイルスは野生の偶蹄類に

図 4 体内でのウイルス増殖における各段階で重要なウイルスレセプター
麻疹ウイルスの感染は粘膜面の SLAMを介して生じ，体内で SLAM依存性に感染拡大する．体外への排出は Nectin4依存性
に生じる（図は，文献 41より引用）．
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も感染が認められる．しかし，野生動物が長期間の牛疫の
感染源になるという報告はなく，家畜における牛疫がなく
なれば消滅すると考えられている 8）．
　小反芻獣疫ウイルス（Peste des petits ruminants virus）
は，牛疫ウイルスと近縁のウイルスである．牛疫に類似し
た症状をシカ，ヒツジ，ヤギにおこす．OIEでは，牛疫
排除計画の成功をもとに小反芻獣疫ウイルスの排除を次の
目標としている．一方で，小反芻獣疫の発生は 1980年に
はアフリカの一部に限られていたが，近年ヒトの移動や家
畜の輸出に伴い，アフリカでの感染が拡大，また西アジア，
インド，中国での発生が報告されている 6）．F遺伝子を用
いた遺伝子解析では 4系統の存在が報告されており，
Lineage IVは近年ラクダへの感染やライオンへの感染が
報告されている 19, 5）．

3. イヌジステンパーウイルス
　イヌジステンパーウイルス（canine distemper virus）は，
イヌ科，イタチ科，アライグマ科およびジャコウネコ科な
どの動物が感受性をもつ 2）．
　症状は，二峰性の発熱と時に呼吸器症状（肺炎），消化
器症状（下痢），神経症状，皮膚症状（hard pad）を伴う 9）．
感染後 3～ 5日で発熱がみられ，この時期に白血球減少症

がみられる．数日間の発熱消失後，1週間以上続く 2回目
の発熱が生じ，漿液性鼻汁，粘液膿性眼脂，結膜炎がみと
められ，続いて呼吸器と消化管症状がおこる．けいれん発
作，震え，後肢麻痺などの神経症状は，全身感染にともな
い，または不顕性感染後に生じることがある．また，皮膚
症状として Hard padや鼻鏡上皮の角化症が観察されるこ
ともある 20）．ヒトの麻疹ウイルスによる亜急性硬化性全
脳炎に似た old dog encephalitisがまれに生じることがあ
る 4）．
　イヌの病気と考えられていたが，1994年セレンゲティ
国立公園のライオンで感染が報告された後，世界的に，多
くの野生動物で感染が報告されている 7,33）．
　近年では中国において rhesus monkeyのコロニーにお
けるイヌジステンパーウイルス感染が報告されている 31）．
H遺伝子配列をもとにした遺伝子型の分類では，ワクチン株
を含む America-1, America-2, Asia-1, Asia-2, Arctic, Europe, 
Africaの７系統が報告されている 26,50）．Rhesus monkey
から分離された株においてもこの系統に入り，大きな変異
は認められていない 31）．イヌジステンパーウイルスでは
系統の異なる株間で培養細胞における感染性の変化が報告
されており 21），病原性との関連について解明が期待される．

図 5 イヌにおける Nectin4発現細胞とイヌジステンパーウイルス感染細胞
イヌジステンパーウイルス感染犬の A, B)肺，C, D)脳組織．イヌジステンパーウイルス抗原が Nectin4抗原に共局在して認
められる（図は，文献 30より引用）．
A, C）茶：Nectin4陽性細胞，赤：イヌジステンパーウイルス陽性細胞．
B, D）左上：DAPI，右上：Nectin4陽性細胞，左下：イヌジステンパーウイルス陽性細胞，右下：merge図．
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B 
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 The genus Morbillivirus in the family Paramyxoviridae contains many pathogens, which are 
important for medicine or veterinary medicine. Because each morbillivirus has restricted host range 
and serologically monotypic, the virus infection and transmission is effectively controlled by 
vaccinations and surveillance. Rinderpest virus has been eradicated in 2011, and elimination of 
measles virus progresses worldwide. Recently, a new cell receptor for measles virus, nectin4 was 
identified. Both SLAM, a molecule expressing on immune cells, and nectin4, a molecule expressing on 
epithelial cells, are important to infectivity and pathogenicity of the virus.


