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1. はじめに

　麻疹ウイルス（Measles virus, MeV）は極めて感染性が
高く，肺から侵入し全身のリンパ組織に感染が広がると，
コプリック斑，高熱，顔面・耳後部から体幹，四肢へと広
がる発疹を特徴的な症状とするはしか（麻疹）を引き起こ
す 1）．安全で有効な弱毒生ワクチンが存在するにも関わらず，
未だ世界における小児の重要な死亡原因の一つである 2）．
MeV は一過性の免疫抑制を起こすことが知られており，
細菌等の二次感染により重症化する場合がある．低年齢で
のはしか罹患後，4 年から 10 年の期間を経て発症する亜
急性硬化性全脳炎（Subacute sclerosing panencephalitis，
SSPE）は，はしか罹患者の数万から報告によっては数千
人に一人の割合で発生する予後不良の神経疾患として知ら
れている 3,4）．このようにはしかを発症すると重篤な経過
をたどる場合があるが，MeV に対する特異的で効果的な
治療法は存在しない．

　ラッサ熱を引き起こすラッサウイルス（Lassa virus, LASV）
はアレナウイルス科（Arenaviridae）に属するウイルスで
ある．近年の計算モデル解析では西アフリカで毎年 90 万
近くの感染者が発生していると推計されている 5）．さらに
ラッサウイルスに感染し入院が必要であった患者の致死率
は約 15% と非常に高い 6）．ウイルス特異的な治療法や予
防法は確立されておらず，日本国内で発生した際に国民の
生命に極めて重大な影響を与えることから，ラッサ熱は感
染症法で一類感染症に分類されている．また，ラッサ熱は
世界保健機関（World Health Organization, WHO）によっ
て，優先して研究開発されるべき疾患として，エボラウイ
ルス病等とともに Blueprint priority diseases に指定され
ている 7）．さらに，ラッサウイルスはバイオテロに使用さ
れることも危惧されており，米国疾病予防管理センター

（Centers for Disease Control and Prevention, CDC） に
よって安全保障上最高レベルのリスク病原体 Category A
に分類されている 8）．
　このように公衆衛生上重要な MeV や LASV に対して
我々は，ウイルス増殖の分子機構を明らかにすることで，
病気を起こすメカニズムの解明や，新規抗ウイルス薬及び
ワクチン開発への応用を目指して研究に取り組んできた．
ウイルスは限られた自身の構成要素（核酸，脂質，タンパ
ク質）や宿主細胞機構を巧みに利用し，効率的な増殖を果
たしている．我々はウイルス増殖に寄与するウイルス−ウ
イルス及びウイルス−宿主相互作用を切り口に，ウイルス
ライフサイクルの各過程（侵入，遺伝子発現・ゲノム複製，
粒子形成）に関わるいくつかの分子機構を明らかにしてき
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2. 麻疹ウイルス増殖分子機構の解明

　MeV の粒子表面には２つのウイルス糖タンパク質，H
（hemagglutinin）及び F（fusion）タンパク質が存在する 1）．
H タンパク質は F タンパク質に結合することで，F タン
パク質のプレフュージョンフォームの維持に貢献してい
る．H タンパク質が細胞表面の受容体分子と結合すること
により立体配置がずれ，stalk 領域の配向が変化すること
で，F タンパク質との結合が緩む．これにより F タンパ
ク質が構造変化を起こし，標的細胞膜との融合が促進され
る 9）．この MeV の細胞侵入の際に利用される受容体分子は
いくつか報告がある．弱毒生ワクチン株が CD46 を受容体と
するのに対し 10,11），野生型麻疹ウイルスは免疫系の細胞に発
現する signaling lymphocytic activation molecule（SLAM）
を受容体として細胞に侵入する 12）．麻疹ウイルスは咽頭や
肺胞に存在する SLAM 発現細胞に感染し，全身性に感染
が広がっていく．麻疹ウイルス感染時の一過性の免疫抑制
は SLAM を介した免疫系細胞への感染によるためだと考
えられている．体内で増殖したウイルスはやがて，極性上
皮細胞に発現する Nectin4 13,14）を利用して肺胞上皮細胞
に基底膜側から感染し，管腔側から放出された MeV 粒子
が咳やくしゃみにより体外に排出され，次のヒトへ感染が
広がってく 15-17）．このように，H-F 相互作用の役割や H
と結合する受容体分子が明らかになり，MeV の詳細な細
胞侵入メカニズムや病態との関連が解明されつつある．一
方で，細胞への侵入後にどのようなウイルス−ウイルス，
あるいはウイルス−宿主相互作用がウイルスの効率的な増
殖に貢献するのか，わかっていない部分が多い．そこで我々
は，網羅的なタンパク質間相互作用解析による，ポストエ
ントリーステップにおけるウイルス増殖過程に関わる分子
機構の解明に取り組んだ．

2.1. 麻疹ウイルスタンパク質間相互作用解析
　麻疹ウイルスはパラミクソウイルス科（Paramyxoviridae），
オルソパラミクソウイルス亜科（Orthoparamyxovirinae），
モルビリウイルス属（Morbillivirus）に分類されるエンベ
ロープウイルスである 18）．非分節マイナス鎖 RNA ゲノム
には 6 つの遺伝子が含まれており，それぞれ一つずつ構造
タンパク質［nucleocapsid (N) protein; phosphoprotein (P); 
matrix (M) protein; fusion (F) protein; hemagglutinin (H) 
protein; large (L) protein］がコードされている 1）．P 遺伝
子からはさらに，テンプレートにないグアニン塩基が挿入
される RNA 編集（RNA editing）で途中から読み枠がず
れた mRNA が転写されることにより V タンパク質が作ら
れる．また，P mRNA の 2 番目の開始コドンから P とは
異なる読み枠で翻訳されることで C タンパク質が産生さ
れる．ゲノム RNA は N タンパク質が整然と結合した状態

で存在し，この構造体をヌクレオカプシドと呼ぶ．ヌクレ
オカプシドに RNA 依存性 RNA ポリメラーゼの L タンパ
ク質及びポリメラーゼコファクター P が会合し，ウイル
スの遺伝子発現及びゲノム複製を担うリボ核タンパク質

（ribonucleoprotein, RNP）複合体が形成される．
　我々はまず，イーストツーハイブリッド（yeast two-
hybrid，Y2H）法を用いてウイルスタンパク質間相互作用
を網羅的に調べた．その結果，既知のウイルスタンパク質
間相互作用に加え，新たに N タンパク質と M タンパク質
が相互作用することを発見した 19）．M タンパク質は感染
細胞内では形質膜の細胞質側に局在し，ウイルス膜タンパク
質の H 及び F タンパク質の細胞質ドメインと結合する 20-25）．
さらに，ウイルス RNP 複合体とも相互作用することから，粒
子形成過程において重要な役割を担うと考えられている 26,27）．
また，M タンパク質は麻疹ウイルスのミニゲノム転写複
製活性を抑制すること 27），また siRNA により M タンパ
ク質の発現が抑制された感染細胞ではウイルスの転写効率
が増加することから 28），M タンパク質は MeV のウイル
ス RNA 合成を負に制御していると考えられているが，そ
のメカニズムは不明であった．
　N タンパク質は，ゲノム RNA と結合しヌクレオカプシ
ドを形成するのに必要なアミノ（N）末端側の領域（NCORE：
アミノ酸配列で 1 番目から 400 番目）と，P タンパク質や
Hsp72 や interferon regulatory factor 3 といった宿主タン
パク質に結合することが報告されているカルボキシル（C）
末端側の領域（NTAIL：アミノ酸配列で 401 番目から 525
番目）に分けられる 29-31）．我々は，P タンパク質や他の宿
主タンパク質と同様に，M タンパク質も NTAIL に結合す
ると推測し，N タンパク質の C 末端の配列に欠損やアミ
ノ酸置換を導入し，M タンパク質との結合を Y2H 法や共
免疫沈降法で解析した．その結果，N タンパク質の 523 番
目と 524 番目（C 末端から 3 番目と 2 番目）のロイシンが
M タンパク質との結合に必要であることを見出した．
　N-M 相互作用のウイルス感染における役割を理解する
ために，M タンパク質との結合能を失った，C 末端の 3
アミノ酸を欠損した変異N（N∆3）を用いたミニゲノムアッ
セイや，野生型 N タンパク質（rMeV-Luci，レポーター
遺伝子としてレニラルシフェラーゼをコードする）あるい
は野生型 N タンパク質の代わりに N ∆ 3 をコードした組換
え MeV（rMeV-N ∆ 3-Luci）を用いた感染実験を行なった．
ミニゲノムアッセイでは，N タンパク質の C 末端の 3 ア
ミノ酸を欠損することで，M タンパク質によるミニゲノ
ム活性の抑制効果が著しく減弱した（図 1A）．ミニゲノ
ムアッセイでの N，M タンパク質の細胞内局在を間接蛍
光抗体法で観察すると，M タンパク質が存在しない状態
で N タンパク質は核近傍で点状に局在する（図 1B）．M
タンパク質を発現することによって，N タンパク質は局在
を大きく変え，M タンパク質と共局在する形で細胞全体
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に分布した．これらの結果から，M タンパク質は，N タ
ンパク質と結合し，ウイルス RNA 合成に適した場と考え
られる核近傍の点状の構造体から RNP 複合体を形質膜付
近に留めることで，ミニゲノム活性を抑制していることが
示唆された．
　一方，rMeV-Luci 感染細胞では，M タンパク質は形質
膜近傍や核近傍で N タンパク質と共局在していた．この
ことは，ミニゲノムアッセイで M タンパク質の発現が低
い細胞では M タンパク質と野生型 N タンパク質が共局在
したことと一致している（図 1B，arrows）．すなわち，
実際の感染細胞では全ての N タンパク質（RNP 複合体）
を形質膜付近に留めることがないように M タンパク質の
発現量が制御されていると考えられた．一方，N タンパク
質の C 末端 3 アミノ酸を欠損させた rMeV-N ∆ 3-Luci 感
染細胞では，Mタンパク質とN∆3の共局在は見られなかっ
た（図 1C）． ま た，rMeV-N ∆ 3 は ウ イ ル ス の 増 殖 が

rMeV に比べて大きく減弱する一方で，ウイルス mRNA
の発現量やプラークサイズはウイルス増殖の低下を説明で
きるほどの差はなかった．以上のことから，実際の MeV
感染細胞では，M タンパク質は核近傍では N タンパク質
に結合してもウイルス RNP 活性を阻害しないが，形質膜
付近ではウイルス RNA 合成を停止させ子孫ウイルス産生
を促進していることが示唆された．

2.2. 麻疹ウイルス－宿主細胞タンパク質間相互作用解析
　M タンパク質と同様に MeV ミニゲノム活性を抑制する
タンパク質として非構造タンパク質の C タンパク質が知
られている32）．Cタンパク質を欠損した組換えMeV（rMeV
∆ C）は培養細胞での増殖が減弱するが，これは過剰なウ
イルス RNA 合成を抑制できないために I 型インターフェ
ロンが誘導されて自然免疫系が活性化することが一因であ
る 33）．また，rMeV ∆ C は非ヒト霊長類感染モデルでは高

図 1 N-M相互作用のMeV増殖過程での役割
	 （A）N タンパク質 C 末端の 3 アミノ酸を欠損（N ∆ 3）させても MeV ミニゲノム活性にほとんど影響がない [M(-)] が，

Mタンパク質によるミニゲノム活性抑制が著しく減弱する[M(+)]．（B）MeVミニゲノム転写複製複合体（minigenome, 
N, P, L）を細胞に発現させると N タンパク質は核近傍に点状に局在する [M(-)]．M タンパク質を同時に発現させると，
野生型 N タンパク質（wt N）は細胞全体に分布し，M タンパク質と共局在する [wt N, M(+)]．また，M タンパク質
の発現が低い細胞（arrows）では N，M タンパク質は核近傍で共局在する．一方，N ∆ 3 は M タンパク質存在下で
も核近傍の点状の構造体に局在し，M タンパク質の発現が高い細胞（arrowheads）でも共局在は観察されない [N ∆ 3, 
M(+)]．（C）rMeV-Luci 感染細胞では N，M タンパク質は細胞質や形質膜付近で共局在するが，rMeV-N ∆ 3-Luci 感
染細胞ではそのような共局在は見られない．文献 19 より改変．
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以上の結果から，SHCBP1 は P と結合することでウイル
ス RNA 合成を促進的に，C と結合することで抑制的に制
御するウイルス RNA 合成の調整因子の一つであることが
示唆された．

2.3. 麻疹ウイルス－宿主自然免疫間相互作用解析
　MeV の小動物感染モデル樹立のため，受容体であるヒ
ト SLAM やヒト CD46 を発現するトランスジェニックマ
ウスやノックインマウスが作製されてきた 38-48）．しかし，
効率的な MeV の増殖には IFN シグナル経路を遮断するか
自然免疫系が未熟な新生仔を使用する必要があり，免疫学
的解析を行なう上で障害となっていた 39,40,43,46-48）．同様に
マウス培養細胞においても，ヒト SLAM やヒト CD46 を
発現させると MeV は感染できるようになるが，増殖効率
は霊長類細胞に比べて著しく低い 11,49）．
　センダイウイルス（Sendai virus, SeV）はパラミクソウ
イルス科レスピロウイルス属（Respirovirus）に属するウ
イルスで，齧歯類に効率よく感染し，気管支肺炎を引き起
こす 50）．SeV の P 遺伝子から転写される P mRNA から
は P に加え，異なる読み枠，スタートコドンを利用して C'，
C，Y1，Y2 タンパク質が翻訳される．また，P 遺伝子か
ら RNA 編集により途中から読み枠がずれた V および W 
mRNA が転写され，V および W タンパク質が翻訳される．
SeV-C タンパク質には複数の役割があることが知られてい
るが，その一つに IFN シグナル経路の阻害がある 51,52）．
我々は，SeV-C タンパク質を利用して，感染細胞特異的に
SeV-C を発現するマウス細胞−組換え rMeV システムを

度に弱毒化することから，ウイルス RNA 合成制御を含む
C タンパク質機能は MeV の病原性発現に重要な役割を果
たしていると考えられる 34,35）．M タンパク質が N タンパ
ク質に結合してミニゲノム抑制活性を発揮するのに対し，
Cタンパク質はウイルスRNP複合体の構成要素である，N，
P，L タンパク質のいずれかと結合するというエビデンス
はなかった 19,36）．したがって，C タンパク質は何らかの
宿主タンパク質を介してウイルス RNP 複合体の RNA 合
成活性を調整していることが示唆された．そこで我々は C
タンパク質と結合する宿主タンパク質を Y2H 法によって
網羅的に探索した．その結果，12 個の C タンパク質結合
宿主タンパク質を同定した 37）．その中の１つである
SHCBP1 の発現を short hairpin RNA （shRNA）でノック
ダウンすると，MeV の増殖が著しく抑制されたことから，
SHCBP1 は MeV 増殖に寄与する宿主因子であることが明
らかになった（図 2A）．MeV ミニゲノム系での間接蛍光
抗体法による観察で SHCBP1 は，C タンパク質発現時の
みならず，C タンパク質が存在しない状態でも，MeV ミ
ニゲノム RNP 発現により形成される核近傍の点状の構造
体に集積していた（図 2B）．共免疫沈降法による解析で，
SHCBP1 は N タンパク質には結合しないが，P タンパク
質に結合することがわかった．SHCBP1 同士の結合及び P
との結合に必要な一部の領域（アミノ酸配列で 130 番目か
ら 488 番目）の SHCBP1（SHCBP1-B）を発現させると，
MeV のミニゲノム活性を抑制したことから，SHCBP1-B
がドミナントネガディブ的に働くことが示唆された．実際，
SHCBP1-B は全長の SHCBP1 と結合することができた．

図 2 SHCBP1のMeV増殖過程での役割
	 （A）A549/hSLAM 細胞にレトロウイルスベクターで SHCBP1 またはコントロールとして EGFP に対する shRNA

を発現させ，rMeV-Luci を感染させた．SHCBP1 のノックダウンによりレポータータンパク質のレニラルシフェラー
ゼの発現が著しく減少した．（B）SHCBP1 を単独発現させると核を中心にびまん性に分布する（FLAG-SHCPB1）．
ミニゲノム転写複製複合体を発現させると SHCBP1 は核近傍の点状の構造体に集積し，P と共局在する（FLAG-
SHCBP1 + minigenome）．文献 37 より改変．
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に宿主のプロテアーゼに切断され，N 末端側から stable 
signal peptide（SSP），GP1，GP2 の 3 つに分けられる．
SSP，GP1，GP2 は受容体の認識や細胞侵入を担う糖タン
パク質複合体（GP）を形成する．L 分節には RNA 依存性
RNA ポリメラーゼの L タンパク質及び他のマイナス鎖
RNA ウイルスではマトリックスタンパク質に相当する Z
タンパク質がコードされている．
　ラッサウイルスは細胞表面でα -dystroglycan（α -DG）
に結合すると，非典型的なマクロピノサイトーシスによっ
て細胞内に取り込まれる 55-58）．エンドソーム内の pH の低
下に伴って GP1 が構造変化を起こし，α -DG との結合が
解除されて LAMP1 に結合する．これによりウイルスエン
ベロープ膜とエンドソーム膜との融合が進み，ウイルスゲ
ノム RNA，NP，L で構成される RNP 複合体が細胞質に
放出される 59）．細胞質では L タンパク質の働きによって
S 分節ゲノムの 3' 末端から転写が開始され，IGR が立体障
害となって転写が終結することで，5' 末端にキャップ構造
を持ち，3' 末端は poly(A) 付加を受けない NP mRNA が合
成される 60）．ある時点で L ポリメラーゼが複製モードに
切り替わり，IGR を乗り越え，ゲノム RNA 全長をコピーし，
アンチゲノム RNA が複製される．このアンチゲノム
RNA からは GPC mRNA 及びゲノム RNA が合成される

（図 4B）．L 分節の場合も同様の方法で転写，複製が行われ，
ゲノム RNA から L mRNA 及びアンチゲノム RNA が，
アンチゲノム RNA から Z mRNA 及びゲノム RNA が合
成される．新しく合成されたウイルスゲノム RNA やタンパ
ク質が集合し，形質膜から子孫ウイルス粒子が放出される．
　非翻訳領域である IGR は転写終結の立体障害として働
くだけでなく，ウイルス粒子への RNP の取り込みにも必
要であることが報告されている 61）．我々はウイルスゲノ
ム RNA 非翻訳領域のウイルス増殖過程における役割をさ
らに解析し，RNP を構成する NP と L の結合にはウイル
スゲノム RNA の 3' 末端及び 5' 末端に位置するウイルス

樹立した 53）．ピューロマイシン耐性遺伝子の発現ユニッ
トを loxP 配列で挟み，さらに下流に SeV-C の発現ユニッ
トを配置した DNA 断片をマウス NIH3T3 細胞に導入後，
puromycin を 含 む 培 地 で 培 養 し た． こ れ に よ り Cre 
recombinase（Cre）の働きにより下流の SeV-C が発現す
るマウス細胞（3SC）を樹立した（図 3A）．この細胞に
Cre を発現する組換え MeV（rMeV-Cre）を接種すると，
親マウス細胞（NIH3T3/hSLAM）に比べ約 50 倍最大力
価が上昇した（図 3B）．また，1）IFN シグナル経路の阻
害能を失った SeV-C の変異体は MeV の増殖を促進しない
こと，また，2）MeV-V タンパク質はヒト細胞では IFN
シグナル経路を抑制できるが，マウス細胞ではできないこ
とを明らかにし，3SC 細胞での rMeV-Cre の増殖性の増強
は SeV-C による IFN シグナル経路阻害機能によるもので
あることを示した．本システムでは，Cre 発現ウイルス非
感染細胞の自然免疫系はインタクトな状態である．した
がって，本システムをマウス感染モデルに応用することで，
MeV に限らず IFN シグナル経路の遮断が増殖に必要なウ
イルスの個体レベルでの病原性発現機構の解明に役に立つ
ことが期待される．

3. ラッサウイルス増殖分子機構の解明

　ラッサウイルスを含むアレナウイルス科（Arenaviridae），
哺乳類アレナウイルス属（Mammarenavirus，本稿では哺
乳類アレナウイルスのみを扱うため，簡便にアレナウイル
スと表記する）のウイルスは，2 分節のマイナス鎖 RNA
をゲノムに持つエンベロープウイルスである 54）．S，L 分
節のゲノム RNA にはそれぞれ 2 つの遺伝子が逆向きに配
置され，その間は遺伝子間領域（intergenic region, IGR）
と呼ばれる非翻訳領域（untranslated region, UTR）で仕
切られている（図 4A）．S 分節はヌクレオプロテイン

（nucleoprotein, NP）及び糖タンパク質前駆体（glycoprotein 
precursor, GPC）をコードする．GPC は翻訳中や翻訳後

図 3 Cre-loxPシステムを介した SeV-C発現によるMeV増殖増強効果
	 （A）SeV-C 発現誘導システムの概略図．（B）3SC 細胞及びその親細胞株 NIH3T3/hSLAM 細胞に Cre を発現する

組換え MeV（rMeV-Cre）を感染させたときの増殖曲線．文献 53 より改変．
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し，逆に GPC や L の遺伝子座から発現するレポータータ
ンパク質量は増大した（図 5）．また，IGR を入れ替えて
もレポーター mRNA の発現量には影響がなかった．これ
らの結果から，IGR に由来するウイルス mRNA の 3'-UTR
配列が翻訳効率を制御することが明らかになった．
　ウイルス mRNA の翻訳に関わる 3'-UTR 配列をさらに
詳細に解析するため，翻訳効率の高い LCMV NP mRNA
及び翻訳効率の低い GPC mRNA の UTR 配列でレポー
ター遺伝子 ZsGreen の ORF 配列を挟んだ配列をもつウイ
ルス mRNA 様 RNA（vlmRNA）を用いたレポーターアッ
セイシステムを構築した 64）．このレポーターアッセイに
よって，ウイルスタンパク質非存在下で vlmRNA の翻訳
が行われることから，ウイルス mRNA の翻訳制御には宿
主細胞機構が利用されていることが明らかとなった．また，
3'-UTR 配列を NP mRNA と GPC mRNA 間で入れ替えた
キメラ vlmRNA を用いた解析で，NP mRNA の ORF 直
下のわずか 10 塩基の配列が翻訳を促進することが明らか
になった．興味深いことに，この 10 塩基の配列は 2 次構
造予測で小さなステムループ構造をとることが示された．
そこで，配列は大きく異なるが，同じようなステムループ
構造をとるような 10 塩基の配列をデザインし，vlmRNA
に組み込んだところ，元の 10 塩基の配列を持つ vlmRNA
と比べて 6 割以上の翻訳活性を示したことから，1 次配列
に加え，2 次構造も重要であることが明らかになった（図 6）．

3.2. IGRの改変によるアレナウイルスの弱毒化
　L 分節に S-IGR を組み込んだ rLCMV(IGR/S-S)（図 7A）
の培養細胞での最大力価は，野生型組換え LCMV（rLCMV 
WT）に比べ 10 分の１ほどに低下していたが，依然高い
力価を示した 63）．この増殖力の低下が個体レベルでの病
原性に与える影響を調べるために，致死的な LCMV 髄膜

特異的な RNA 配列が必要であることを発見した 62）．こ
の研究の過程で，非翻訳領域である IGR に変異や欠損を
導入すると，mRNA 量には影響しない一方でタンパク発
現量が大きく変化するという結果を得た．これらの知見か
ら，IGR に由来するウイルス mRNA の 3'-UTR 配列が翻
訳効率を制御していると考えた．そこで我々は，LASV と
近縁で BSL2 施設で取扱い可能なリンパ球性脈絡髄膜炎ウ
イルス（lymphocytic choriomeningitis virus, LCMV）を
モデルウイルスとして，翻訳制御に関わる IGR の新規機
能の解析に取り組んだ．

3.1. ウイルスmRNA 3'-UTR配列による翻訳制御
　我々は，アレナウイルス IGR 配列が，S 分節と L 分節
で大きく異なることに着目した．この分節間の配列の違い
が IGR 機能に与える影響を調べるために，S 分節 IGR

（S-IGR）と L 分節 IGR（L-IGR）を入れ替えた組換え LCMV
の作出を試みた 63）．その結果，S-IGR を L 分節に組み込
んだウイルス [rLCMV(IGR/S-S)] は得られたが，L-IGR を
S 分節に組み込んだウイルスはいずれも増殖力を失ってい
た．したがって，S-IGR と L-IGR は配列が異なるだけでな
く，機能的にも異なる性質を持つことが明らかとなった．
S-IGR 及び L-IGR の機能的な違いを詳細に解析するため，
IGR 配列を分節間で入れ替えたミニゲノムアッセイを行っ
た．まず，野生型の S 分節，L 分節をバックボーンとした
ミニゲノムアッセイでは，LCMV 感染細胞内と同じよう
に，GPC に比べ NP の遺伝子座から発現するレポーター
タンパク質量が高く，また L に比べ Z の遺伝子座から発
現するレポータータンパク質量が高かった（図 5）．そこで，
IGR の配列のみ分節間で入れ替えたミニゲノムでレポー
タータンパク質の発現をみると，元々高発現だった NP や
Z の遺伝子座から発現するレポータータンパク質量は減少

図 4 哺乳類アレナウイルスの転写複製
	 （A）哺乳類アレナウイルスのゲノム構成．ラッサウイルスの場合，S RNA は約 3.4 kb，L RNA は約 7.3 kb．（B）S

分節ゲノム RNA の転写複製機構．（+），センス鎖 ; （-），アンチセンス鎖 ; vRNA，ゲノム RNA; cRNA，アンチゲ
ノム RNA．
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で高度に弱毒化している，3）１回の接種で致死的感染を
防御する免疫を付与できる，4）弱毒化メカニズムが明確（ウ
イルスタンパク質発現バランスの破綻）である．
　次に我々は，IGR の改変による弱毒化をラッサウイルス
に応用し，L 分節に S-IGR を持つ組換えラッサウイルス

［rLASV(IGR/S-S)］を作製した 65）．rLASV(IGR/S-S) の培
養細胞での増殖力は rLCMV(IGR/S-S) と同様に 10 分の１
程度の低下に留まった．次に野生型組換えラッサウイルス

（rLASV WT）では致死量に相当する力価の rLASV(IGR/
S-S) をモルモットに接種すると，全ての個体が生存し，症

炎マウスモデルを用いた．rLCMV WT の脳内接種では，
8 日 以 内 に 全 て の マ ウ ス が 死 亡 し た． 一 方 で，
rLCMV(IGR/S-S) を脳内接種したところ，全てのマウスが
生存し，かつ明らかな症状を示さなかった（図 7B）．さらに，
rLCMV(IGR/S-S) を接種して 28 日後に致死量の rLCMV 
WT を接種したところ，全てのマウスが生存し，明らかな
症状も示さなかった．以上の結果から，rLCMV(IGR/S-S) 
は弱毒生ワクチンとして優れた性質を有していることが示
された．すなわち，1）ある条件下（この場合は培養細胞）
でよく増殖する（cost-effective），2）個体レベルでの感染

図 5 IGRによるウイルスタンパク質発現制御
	 IGR によるミニゲノムレポータータンパク質発現制御を簡略的に示した概略図．野生型 LCMV ミニゲノム構成では，

NP や Z の遺伝子座から発現するレポータータンパク質量が高く，GPC や L の遺伝子座から発現するレポータータ
ンパク質量が低い．これは感染細胞内でのウイルスタンパク質発現バランスと一致する．IGR を S 分節と L 分節間
で入れ替えた場合，GPC や L の遺伝子座から発現するレポータータンパク質量が増大し，NP や Z の遺伝子座から
発現するレポータータンパク質量が減少する．

図 6 LCMV mRNAの 3'-UTRによる翻訳制御
	 （A）LCMV mRNA 3'-UTR の予測 2 次構造．NP 及び GPC mRNA 3'-UTR は ORF 直下の proximal region（PR），

相補的なペアを作る stem 領域，stem の折り返しに位置する loop region（LR）に分けられる．翻訳効率の高い NP 
mRNA の PR は小さなステムループ構造をとるのに対し，翻訳効率の低い GPC mRNA の PR はそのような構造を
とらない．この小さなステムループ構造の役割を調べるため，配列は大きく異なるが，似た構造をとる PR 配列を
デザインした（PR: syn）．（B） （A）に示す 3'-UTR 配列を持つ vlmRNA を in vitro 合成し，レポータータンパク質
発現量を解析した．文献 64 より改変．
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ものであり，これらの先生方に感謝申し上げます．また，
杉浦奨励賞にご推薦下さいました，柳雄介先生，竹田誠先
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	 Viruses achieve their efficient reproduction by utilizing their limited components (nucleic 
acids, lipids, and proteins) and host cell machineries. A detailed understanding of virus–virus and 
virus–host interactions will lead to the elucidation of mechanisms underlying viral pathogenesis and 
the development of novel medical countermeasures. We elucidated the details of several such inter-
actions and their roles in the multiplication of negative-strand RNA viruses, measles virus, and 
Lassa virus. These discoveries were harnessed to develop a novel genetic approach for the genera-
tion of live-attenuated vaccine candidates with a well-defined molecular mechanism of attenuation. 
This article describes our findings. 
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