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はじめに

　麻疹は麻疹ウイルスによる急性の全身感染症である．麻
疹ウイルスは空気感染，飛沫感染，接触感染で感染し，感
染症を引きこす全てのウイルスの中でもトップクラスの強
い感染力を示す 1)．主症状は発熱，発疹，カタル症状等で，
患者の 4割が入院を必要とする．肺炎，脳炎を合併した場
合にはしばしば死に至る．回復しても数年にわたり一部免
疫機能が抑制された状態が続き，他の感染症での死亡リス
クが上がる 2)．稀に，急性感染から回復後，数年の無症状
期間を経て致死性の脳炎（亜急性硬化性全脳炎 subacute 
sclerosing panencephalitis (SSPE)）を発症する 3)．
　世界的には依然として，麻疹は小児死亡の主要な原因の
一つであり，特に発展途上国では現在でも多数の麻疹関連

死が報告されている 4-7)．しかし，麻疹には有効なワクチ
ンがあることから，世界保健機関 (WHO)を中心に麻疹の
排除を目指した活動が続いている 8, 9)．ワクチンの 2回接
種を徹底することで日本を含めた複数の国と地域で排除状
態を達成している．本稿では麻疹ウイルスの最新のウイル
ス学的知見について解説する．

麻疹ウイルスの性状

　麻疹ウイルスは Paramyxovirus科，Morbillivirus属に
属する．エンベロープを有する一本鎖マイナス RNAウイ
ルスである．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
ク質を持つ．ウイルス粒子内部にはMatrix（M）タンパク
質が存在し，RNAゲノムは Nucleocapside（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．変異率が高い N遺伝子の定められた 450塩基の領域，
または全 H遺伝子領域 (1854塩基 )の配列で麻疹ウイルス
の遺伝子型の同定を行う．遺伝子型の同定は，輸入例また
は当地発生例を区別するために有用であり，世界の麻疹の
流行とその感染経路の把握のため，麻疹ウイルスの遺伝子
型データベース（Measles Nucleotide Surveillance（MeaNS））
がWHOにより作製されている．現在 24の遺伝子型に分
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類されている．ワクチン株は全て遺伝子型Aに属している．
世界の各地域に特徴的な遺伝子型の分布が知られており，
日本においては，1980年代前半に C1が，1985～ 1990年
には D3，1990～ 1995年には D5，1997～ 1999年には D3
が流行したが，2000年以降 D5に戻り，2010年を最後に
日本に定着している株は検出されていない．現在では海外
から様々な遺伝子型の株が継続して持ち込まれている．

麻疹ウイルスのレセプター

　麻疹ウイルスエンベロープ上の 2種類の糖タンパク質の
うち，Hタンパク質が，宿主細胞膜上のレセプターと結合
能を持つ．Hタンパク質が結合するレセプターは，免疫細胞
に発現している Signaling lymphocyte activation molecule 
(SLAM)と，上皮細胞の基底膜側に発現している nectin-4
である 10-13)．麻疹の病態は，麻疹ウイルスが SLAMと
nectin-4の両方のレセプターを使うことと強く相関してい
る．まず，麻疹ウイルスは SLAM陽性の肺胞マクロファー
ジや樹状細胞に感染する 14, 15)．SLAMをレセプターとし
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，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．

胸腺，脾臓，虫垂，扁桃などの全身のリンパ組織に感染が
拡大し，ウイルス血症と一時的な強い免疫抑制を起こす．
全身に感染が拡大した頃には，感染リンパ球が内皮細胞を
すり抜けて nectin-4陽性の上皮細胞と接触し，nectin-4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
と感染を広げる 16)．管腔側にウイルス粒子が出芽するこ
とで体外に放出され個体間を伝播する 16, 17) (図 1)．
　ワクチン株や一部の実験室馴化株は上述の 2つのレセプ
ターに加えて CD46をレセプターとして使えるように H
タンパク質にアミノ酸変異を獲得している 18, 19)．CD46は
培養細胞でワクチン株が増殖する為に用いるレセプターで
あり，体内では使われていない 20, 21)．

H，Fタンパク質による感染のしくみ

① Fタンパク質の構造
　Fタンパク質は前駆体 F0として合成され，trans-Golgi
でフリンという酵素で F1と F2に分解される．インフルエ
ンザウイルス等では膜融合を担うタンパク質 HAの切断酵
素の局在によってウイルスのトロピズムや病原性が大きな
影響を受けているが，フリンは全ての細胞に存在するユビ
キタスなプロテアーゼであり，麻疹ウイルスのトロピズム

図 1 麻疹ウイルスの感染
麻疹ウイルスは肺でマクロファージや樹状細胞に SLAMを用いて感染する．局所リンパ節で増殖した後，血流に乗って感染
が広がり，全身のリンパ組織で増殖する．感染がピークに達すると感染免疫細胞が上皮細胞の基底膜側に接触し，nectin-4を
介して感染が広がる．上皮細胞のアピカル側に子孫ウイルス粒子が出芽することで体外に放出され個体間を伝播する 22)．
(Takeda et al.: Front Microbiol 201112)より転載）
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図 2 Fタンパク質の構造 (A) Fタンパク質の 2次構造．Prefusion formで，ヘッドドメインは DI（水色），DII（青），DIII（黄緑）
ドメインからなる．HRB領域（赤）がストークを形成している．TM: transmembrane domain; CT: cytoplasmic tail; HRA-C: 

heptad repeat region A–C; FP: fusion peptide; HBD: H-binding domain; SPase: signal peptidase.色は図 B，C，Dの 3次構造と
対応している．(Bと C) preと postfusionの Fタンパク質の立体構造．色は図 Aと対応している．(D) Fタンパク質による膜
融合モデル．ストークの HRB領域（赤）が構造変化し，ヘッドドメインを構成するアミノ酸が rearrangeして 3本の helix 

bundle (3HB) coiled-coidを作る．3HBの上方に fusion peptide（黒）が出てきてターゲット細胞の細胞膜に突き刺さり，両者
の膜を引き寄せる．最終的に，HRAと HRBが six-helix bundle (6HB)を形成し膜融合が起きる 37, 38)．（Plattet et al.: Viruses 

2016, 8(4), 11239) より転載）

は主にレセプターの局在で決まっている．Fタンパク質は
小胞体で 3量体を形成して，さらに Hタンパク質 4量体
と高次複合体を形成し，細胞膜表面に輸送される 23)．麻
疹ウイルスの感染は，Fタンパク質が prefusion formから
postfusion formへ構造変化を起こして膜を融合させ，ウイ
ルスゲノムを標的細胞内へ放出することで開始する 24)（図
2）．Postfusion form は高度に安定した状態なので Fタン
パク質の構造変化は不可逆的である．このことから麻疹ウ
イルスの感染は空間的，時間的に最適な状況で Fタンパク
質の構造変化をトリガーすることが重要である．パラミクソ
ウイルスのレセプター結合タンパク質（H/HN/G）（麻疹ウ
イルスの場合は Hタンパク質であるが，hemagglutinin活
性や neuraminidase活性の有無によって他のパラミクソイ
ルスでは，hemagglutinin-neuraminidase (HN)タンパク質
や Gタンパク質と呼ばれている）と Fタンパク質の細胞
内ドメインや Mタンパク質との相互作用は prefusion 
form を安定化する作用がある 25-29)．Prefusion formから

postfusion formへ構造変化するには超えなければならな
いエネルギー障壁があり，無刺激の状態では変化しない．
　H/HN/Gタンパク質のレセプター結合がエネルギー障
壁を下げ，Fタンパク質の構造変化をトリガーすると考え
られている．また，SSPE患者の脳に持続感染している麻
疹ウイルス株は，エネルギー障壁を下げるような変異を F
タンパク質やMタンパク質に獲得し，Fタンパク質が構
造変化しやすい状態になっている．これにより本来のトリ
ガー無しに感染を広げる能力を得ている 30-36)．

② Hタンパク質の構造
　Hタンパク質は小胞体で翻訳されている間に 4量体を形
成する 40)．ヘッドドメインは 2量体同士が結合し 4量体（a 
dimer of dimers）を形成している．ヘッドドメインにレセ
プターが結合する．ストーク部分は 4分子のαへリック
スがヘリックスバンドル (4HB)を形成している．ストーク
の上部は 11残基からなるリピート配列が straight構造を
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は細胞表面で HNタンパク質がレセプターと結合した後に
複合体を形成するのに対し，麻疹ウイルスの Hタンパク
質の場合は，小胞体での合成段階から常に複合体を形成し
ている 23, 47, 48)．このことは麻疹ウイルスの場合は clamp 
modelに従い，膜融合のタイミングを厳密に制御すること
に特化しているように見える．ところが，モルビリウイル
ス（麻疹ウイルスやイヌジズテンパーウイルス (CDV)）と
へニパウイルス（ヘンドラウイルスやニパウイルス）の F
タンパク質は，単独で細胞に発現させても prefusion form
を保っていることが分かった 49-51)．このことは provocateur 
modelを支持している．
　どちらの場合も H/HN/Gタンパク質に特定のレセプ
ターが結合するとまず H/HN/Gタンパク質に構造変化が
起こり，同調して Fタンパク質に構造変化が起こると考
えられている 52-54)．しかし麻疹ウイルスHタンパク質ヘッ
ドドメインの結晶構造解析の結果，2量体の構造はレセプ
ター結合によってほとんど変化しないことが分かった．た

とり，ストーク下部は 7残基からなるリピート配列が，ヘリッ
クスがねじれ，絡み合うような left-handed supercoiled構
造をとると考えられている 41, 42)．
③ Fタンパク質のトリガー
　Hタンパク質と Fタンパク質が協調して膜融合を引き
起こすしくみは，大きく分けて 2つのモデルが提唱されて
いる．1つは provocateur modelと呼ばれ，レセプターと
結合することで H/HN/Gタンパク質が構造変化を起こし，
これが近接する Fタンパク質に伝わり Fタンパク質の構
造変化が誘導される，というものである．もう一つは
clamp modelと呼ばれ，H/HN/Gタンパク質が通常は F
タンパク質の構造変化を抑え込んでおり，H/HN/Gタン
パク質がレセプターと結合すると Fタンパク質が解離して
Fタンパク質が構造変化を起こすというものである 43, 44)． 
H/HN/Gタンパク質と Fタンパク質が細胞のどこで複合
体を形成するかは，同じパラミクソウイルスでもウイルス
によって異なる 43, 45, 46)．Parainfluenza virus type 5 (PIV5)

図 3 H-F複合体の構造モデル．prefusion formの Fタンパク質のヘッドドメイン HBD（青）が Hタンパク質のストークの中央部
分（赤）（アミノ酸 110-118）と相互作用している．Fタンパク質 prefusion構造は PIV5の Fタンパク質 (PDB: 2B9B)を鋳型
に作製した．Fタンパク質の色は図 2の色と対応している．Hタンパク質ストークの構造は PIV5の HN（PDB:4JF7）を鋳型
に作製した．(構造モデル作製 :加納和彦・国立感染症研究所 )
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れている．ウイルス粒子を抗原としてマウスモノクローナ
ル抗体を作ると，HNEに対する抗体が最も多く作製され
る．また，HNEに対するモノクローナル抗体はヒト血清
中の麻疹抗体に強く（～ 40%）競合する 77)．HNEは外側
に突き出しており，レセプター結合部位とは離れているが，
HNEに対する抗体は Hタンパク質と 3種全てのレセプ
ターとの結合を強く阻害する 78)．この場所が糖鎖に被わ
れず抗体のターゲットのまま保存されている理由は解明さ
れていないが，HNE抗体に対するエスケープミュータン
ト（Q391R変異を Hタンパク質に持つウイルス）は，増
殖能が低下する．このことから，HNEは Hタンパク質の
構造的，機能的に重要な部分であると推察される．複数の
H-F複合体の集合に必要なのかもしれない．さらに麻疹ウ
イルスだけでなく，ムンプスウイルスなどの他のパラミク
ソウイルスでも HNE構造は保存されている 79)．中国で流
行している H1遺伝子型の一部の株はウイルスの増殖能を
低下させずに HNEにアミノ酸変異（P397L）を獲得して
おり，一部の HNEをターゲットとするモノクローナル抗
体からエスケープしている．ただし，ヒト血清の中和能の
変化は検出されていない 80, 81)．

② レセプター結合部位 Receptor-binding site（RBS）（図 4，
図 5オレンジ色）
レセプター結合部位 Receptor-binding site (RBS)は Hタン
パク質の側面（単量体としてみた場合）に存在する．レセ
プターと結合するという役割の為に糖鎖には被われておら
ず，主要なエピトープとなっている．3つのレセプター結
合部位は，一部オーバーラップしているが，結合に重要な
アミノ酸はそれぞれ異なる．これらのアミノ酸を変異させ
ると特定のレセプターだけを使えなくなる変異ウイルスが
得られ，それらは RBSに対するモノクローナル抗体から
エスケープする 82)．RBSに対するモノクローナル抗体は
ヒト血清に最も強く (～ 60%)競合する 77)．

③糖鎖に被われるエピトープ（図 4，図 5黄色）
　Hタンパク質には 4つの N結合型糖鎖付加部位がある
（アミノ酸の位置 168，187，200，215）83)．これらの糖鎖
は Hタンパク質表面の大部分を被い，抗体のエピトープ
となるのを防いでいる 84)．473-477アミノ酸を含む領域は
露出しており，一部の遺伝子型の株では主要なエピトープ
となっている 78)．この領域は RBSに近く，ここに結合す
る抗体はレセプター結合を阻害する 78)．現在流行してい
る 11遺伝子型のうち 6つの遺伝子型（D4, D5, D7, D8, D9, 
D11）の株は 416番目のアミノ酸変化（D416N）によりに新
たなN結合型糖鎖（図 4のマゼンタ）を獲得し，この部分
を覆い隠して，エピトープとなるのを防いでいる．ただし，
N416糖鎖を持っている株も，持っていない株も，麻疹患者
の血清やワクチン接種者の血清で同等に中和される 78, 81)．

だし 2量体同士の結合様式が異なる 2種類の 4量体構造が
得られた 55)．また，同じパラミクソウイルスの Newcastle 
disease virus (NDV)や PIV5のストーク部分を含めた HN
タンパク質の構造解析では 2つの 2量体がストークに対し
て異なる配置をとっていた 41, 42)．このことからヘッドド
メインの 2つの 2量体は様々な位置に動くことが出来ると
考えられている．さらに H/HN/Gタンパク質のストーク
中央部分の柔軟性が膜融合に重要であることが示されてい
る．H/HN/Gタンパク質のストークの中央部分（麻疹ウ
イルス Hタンパク質の場合，アミノ酸 110-118）が Fタン
パク質と相互作用している 56-61)（図 3)．変異導入実験から，
この部分を含む領域の構造変化が Fタンパク質の構造変
化を誘導すると考えられている 56, 62-64)．また，ヘッドド
メインとストークの境界領域（麻疹ウイルス Hタンパク
質の場合，アミノ酸 167-188）はフレキシブルなスペーサー
として，レセプター結合によるヘッドドメインとストーク
の構造変化を調節していると考えられている 65)．さらに，
ヘッドドメインを取り除いた H/HN/Gタンパク質はレセ
プター非依存的に Fタンパク質による膜融合を起こすこ
とが出来る 66-70)．以上のことから H/HN/Gタンパク質の
ヘッドドメインは特定の細胞，場所，タイミングで膜融合
が起こる為に必要であり，ストーク部分が Fタンパク質
をトリガーする役目を持っていると言える．
　一方，Fタンパク質は，ヘッドドメインが H/HN/Gタ
ンパク質のストークと相互作用している 71, 72)（図 3)．Fタ
ンパク質が H/HN/Gタンパク質より背が低いことが正し
いタイミングでの膜融合に重要である 73)．
 

麻疹ウイルスの抗原性

　麻疹排除計画は麻疹ウイルスが単一血清型であることに
大きく依存しており，半世紀以上前の分離株かから作られ
たワクチン株（遺伝子型 A）で誘導される抗体によって世
界中の流行株の感染が抑えられている．
　ウイルス膜上の 2種類の糖タンパク質（Hと F）は，と
もに中和抗体のターゲットであるが，免疫反応は主に H
タンパク質に対しておこり，ヒト血清中には Hタンパク
質に対する抗体が圧倒的に多い 74-76)．これは Hタンパク
質と Fタンパク質が常に複合体を形成しており，さらに F
タンパク質の方が，背が低いことと関係していると考えら
れる．
　現在までに様々なモノクローナル抗体を用いて Hタン
パク質上のエピトープが解析されている．以下に Hタン
パク質上のエピトープについて概説する．

①  Hemagglutinating and noose epitope（HNE）（ 図 4，
図 5 E, F黄緑色）

　HNE はHタンパク質上の主な中和エピトープの一つで，
アミノ酸 379-400からなる．全ての遺伝子型で広く保存さ
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る抗体はレセプター結合阻害活性もあるがその活性は弱
く，むしろ Hタンパク質がレセプターに結合した後の膜
融合過程を阻害すると考えられている 78, 85)．Hタンパク
質はレセプター結合後，2量体同士の結合様式が変化する

④ Neutralizing epitope (NE)（図 4，図 5青色）
　NEはアミノ酸 244-250からなるエピトープで linear 
epitopeである 85)．とくにアミノ酸 240–247の部分はフレ
キシブルで特定の構造をとらない 55, 78, 84, 86, 87)．NEに対す

図 4 Hタンパク質ヘッドドメイン 2量体の構造とエピトープ
2量体のうち 1つの Hタンパク質を薄い灰色，もう 1つを濃い灰色で示している．糖鎖は sphere modelで示している．(A.D)

Hタンパク質ヘッドドメイン 2量体の模式図．(B,C)Aと同じ方向から見た 2量体の構造．(C)Bの図に糖鎖を足した構造．(E,F) 

Dと同じ方向から見た 2量体の構造．(F)Eの図に糖鎖を足した構造．上図のマゼンタの糖鎖が N416糖鎖．下図は N416糖鎖
が無い状態．黄色のエピトープが N416糖鎖 (マゼンタ )で隠されるのが分かる．(Tahara et al.: Viruses 2016,8(8) 81)より改変 )
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能が大幅に低下する 78)．このことが，LEが変異に乏しい
エピトープとして保存されている理由であると考えられ
る．

　以上で述べた点をまとめると，麻疹ウイルス Hタンパ
ク質の以下の 2つの特徴が単一血清型を説明する分子基盤
になっている．(1)タンパク質という大きな分子をレセプ
ターとして用いること．(2)非対称な 4量体（a dimer of 
dimers）であるため，同じアミノ酸が 2種類の役割を持
つこと．これらのことから構造的・機能的にアミノ酸変化
を許容できない多くの領域がエピトープになっており，抗
原性の変化が起こらず，約 60年前の株から作られたワク
チンが，現在の流行株に対しても全く変わらず有効である
理由であろう．

抗ウイルス薬

　ワクチン接種を徹底し抗体陽性率を 95%以上に保つこ
とで，日本では麻疹排除状態を達成し（2015年 3月に
WHO麻疹排除地域認定委員会によって認定された），現
在もその状態を維持している．しかし，毎年海外から麻疹

と考えられており，この構造変化が Fタンパク質による
膜融合を引きおこす為に重要だと考えられている．NEは
2量体同士の結合領域に存在することから，NEに対する
抗体は Hタンパク質 4量体の高次構造変化を阻害すると
考えられている 55)（図 5）．

⑤ Loop epitope (LE) （図 4，図 5緑色）
　アミノ酸 309-318からなるループ構造をとるエピトープ
で，RBSからは遠い．そのため，ここに結合する抗体は，
レセプター結合を阻害しない 78)．4量体上にある 2つの
LEは Hタンパク質ヘッドドメインの底面に位置している
（図 5）．この場所は Fタンパク質と相互作用していると予
想される場所である（図 3）．LEを認識する抗体は Hタ
ンパク質 -Fタンパク質の複合体の形成を阻害する 78)．ま
た，残りの 2つの LEは 2量体同士の結合部位に位置して
いる（図 5）．よって LEを認識する抗体は Hタンパク質
の 4量体形成も阻害する 88)．このように LEを形成するア
ミノ酸は 2つの役割を持っているので変異を許容すること
が難しく，LEを認識する抗体からのエスケープミュータ
ント (Q311R変異を Hタンパク質に持つウイルス )は増殖

図 5 Hタンパク質ヘッドドメイン 4量体の構造とエピトープ
2つの 2量体のうち 1つの 2量体を濃淡の灰色，もう 1つの 2量体を濃淡の紫色で示している．(A) Hタンパク質ヘッドドメ
イン 4量体の模式図．水色の丸は SLAM，黄緑色は 2量体を形成するアミノ酸，ピンクは 4量体を形成するアミノ酸を示し
ている．Hタンパク質は非対称な 4量体であるためピンクのアミノ酸は 2つの構造的意味を持つことが分かる．(B) Hタンパ
ク質 4量体の模式図．赤の矢印の方向から見た図がDとE．(C) Hタンパク質 4量体の模式図．赤の矢印の方向から見た図が F．
(D) Hタンパク質ヘッドドメイン 4量体．色はAと同じ表し方．SLAMはリボンモデルで示している．(E)Dと同じ図にエピトー
プを表示した図．NEと LEが 4量体を形成する領域 (A，Dのピンク )にあることが分かる．(F)ヘッドドメイン 4量体をストー
ク側から見た構造．LEがヘッドドメインの底面にあることが分かる．(Tahara et al.: Viruses 2016,8(8) 81)より改変 )
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によって体内での感染増幅経路が明らかとなった．一方，
分子レベルでのウイルス感染機構については，複数のモデ
ルが提唱されている．近年，さらに進んだ結晶構造解析や
顕微鏡解析技術を用いて，膜融合に至るより詳細な分子メ
カニズムの解明が期待される．それにより，レセプター結
合阻害剤だけでなく，膜融合阻害剤の合理的開発が可能に
なると考えられる．また，本稿では誌面の制限上取り上げ
られなかったが，ウイルスポリメラーゼの構造，機能解析
も重要な課題である．ウイルスポリメラーゼはウイルスの
増殖に必須であり，一方，宿主細胞には存在しない酵素で
あるので，重要な抗ウイルス剤のターゲットである．

利益相反開示について

　本稿に関連し，開示すべき利益相反関係にある企業等は
ありません．
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 Measles virus (MeV) is exceptionally contagious and still a major cause of death in child.
However, recently significant progress towards the elimination of measles has been made through 
increased vaccination coverage of measles-containing vaccines. The hemagglutinin (H) protein of MeV 
interacts with a cellular receptor, and this interaction is the first step of infection. MeV uses two 
different receptors, signaling lymphocyte activation molecule (SLAM) and nectin-4 expressed on 
immune cells and epithelial cells, respectively. The interactions of MeV with these receptors nicely 
explain the immune suppressive and high contagious properties of MeV. Binding of the H protein to a 
receptor triggers conformational changes in the fusion (F) protein, inducing fusion between viral and 
host plasma membranes for entry. The stalk region of the H protein plays a key role in the F protein-
triggering. Recent studies of the H protein epitopes have revealed that the receptor binding site of the 
H protein constitutes a major neutralizing epitope. The interaction with two proteinaceous receptors 
probably imposes strong functional constraints on this epitope for amino acid changes. This would be 
a reason why measles vaccines, which are derived from MV strains isolated more than 60 years ago, 
are still highly effective against all MV strains currently circulating.
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