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研究成果の概要（和文）：ウイルスの細胞侵入機構をより良く理解するために、ムンプスおよび麻疹ウイルスに
ついて研究を行い、ムンプスウイルスの受容体の構造を解明した。麻疹ウイルスの神経系での伝播には、ウイル
ス変異による膜融合能亢進が重要であることを明らかにした。また、麻疹ウイルの細胞内増殖に必要な2つの宿
主蛋白質を同定した。ヘルペスウイルスについても解析を行い、水痘帯状疱疹ウイルスによる膜融合に重要なウ
イルス糖蛋白質構造を明らかにした。さらに、ヘルペスウイルスの膜融合やゲノム改変の効率良い実験系を開発
した。

研究成果の概要（英文）：To better understand molecular basis of virus entry, we studied two human 
paramyxoviruses, mumps virus (MuV) and measles virus (MeV). Our results revealed that the 
trisaccharide containing an alpha 2,3-linked sialic acid acts as a receptor for MuV. MeV 
occasionally infects neuronal cells in the brain. We showed that enhanced fusion activity, mainly 
due to substitutions in the fusion protein, is essential for MeV to infect and spread in neurons 
which do not express known MeV receptors. Besides the entry step, we identified host proteins SHCBP1
 and cofilin required for efficient MeV growth within host cells. We also studied herpesvirus 
infections. Our data showed that a sialic acid on varicella-zoster virus glycoprotein B is required 
for cell-cell fusion. We developed an efficient assay system to study entry and membrane fusion 
mediated by herpesvirus 6 glycoproteins gB, gH, gL, and gQ. We also developed a new method to 
engineer large viral DNA genomes using the CRISPR-Cas9 system.
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１．研究開始当初の背景 
麻疹ウイルスは、パラミクソウイルス科に

分類されるRNAウイルスであり、RNAゲノムが

エンベロープで被われた構造をしている。研

究代表者の柳らは、モルビリウイルス属の麻

疹ウイルス、イヌジステンパーウイルス、牛

疫ウイルスがそれぞれヒト、イヌ、ウシの

SLAM (CD150) をレセプターとして免疫細胞

に感染することを明らかにした。麻疹ウイル

スは、さらに、nectin 4をレセプターとして

上皮細胞に、未知の経路で神経細胞にも感染

できることが分かっている。パラミクソウイ

ルスのように、エンベロープをもつウイルス

は、宿主細胞の膜と融合することにより細胞

に侵入する。しかし、ウイルスとレセプター

との結合が膜融合を誘導するメカニズムは

十分理解されていない。研究代表者らはその

解明に向けて、麻疹ウイルス・レセプター結

合蛋白質とSLAMの複合体の結晶構造を解明

した。 

ウイルスは単独では増殖することができ

ず、必ず宿主となる個体が必要である。した

がって、ウイルスがどのように宿主細胞内に

侵入するか、また、どのように免疫応答から

逃れるかを明らかにすることは、ウイルスに

対する感染防御法を開発するうえでも非常

に重要である。つまり、ウイルスに対する生

体防御機構を解明するには、ウイルスと宿主

免疫がどのように進化してきたかを明らか

にすることが重要である。研究分担者の荒瀬

らは今までに抑制化レセプターとウイルス

との相互作用を研究することにより、サイト

メガロウイルスや単純ヘルペスウイルス等

の持続感染するウイルスが抑制化レセプタ

ーを介して免疫応答から逃避する分子メカ

ニズムを解明してきた。さらに、免疫抑制化

レセプター等がヘルペスウイルスの細胞内

侵入にも利用されていることを解明した。こ

の様に、ウイルス分子と宿主分子の攻防を明

らかにすることは、ウイルスに対する生体防

御機構や増殖機構を解明する上で非常に重

要である。 

 
２．研究の目的 
研究代表者は、主に麻疹ウイルスをモデル

に、ウイルスとレセプターの相互作用が異な

る宿主種や細胞への感染にどのように関わ

っているかを明らかにする。さらに、ウイル

スと自然免疫の攻防や宿主因子との相互作

用が、感染の成立にどのように関わっている

かを解明する。研究分担者は、ウイルスと免

疫システムの進化過程やウイルスの感染ト

ロピズムの決定機構を解明するために、細胞

レベル、個体レベルでウイルス分子と免疫制

御分子の相互作用の機能解析を行う。さらに、

変異ウイルスや遺伝子欠損マウス等を用い

てウイルスがどのように宿主に対応して進

化するかを解析し、ウイルス分子および免疫

制御分子の進化過程を解明する。 

 
３．研究の方法 
 ウイルス蛋白質は、遺伝子を培養細胞に導

入し、その細胞上清から精製した。蛋白質間

の相互作用は、ELISA、Biacore、質量分析を

用いて解析した。精製蛋白質を結晶化し、

Photon Factory（つくば）で X線構造解析を

おこなった。組換えウイルスは大臣確認を受

けた上で作製した。細胞融合の解析は、膜融

合に関わるエンベロープ蛋白質をコードす

る遺伝子の培養細胞への導入あるいは組換

えウイルスの感染により行った。ウイルス蛋

白質の細胞表面発現は Flow cytometry によ

り解析した。その他の方法は常法にしたがっ

た。 

 
４．研究成果 

（１）パラミクソウイルスによる細胞侵入及

び膜融合 

ムンプスウイルスのレセプター結合蛋白

質は、麻疹ウイルスを含む他のパラミクソ

ウイルス同様に、ベータプロペラの四量体

構造（dimer of dimers）をしていることが



分かった。また、アルファ 2,3 結合型シア

ル酸を持つ 3 糖が、ムンプスウイルスに対

するレセプターの主要な構造であることが

明らかになった（Kubota et al. Proc Natl 

Acad Sci USA 2016）。麻疹ウイルスのレセ

プター結合蛋白質四量体の dimer 間の相互

作用に関わるアミノ酸残基に変異を導入す

ると、細胞表面での発現、レセプターおよ

び F 蛋白質との結合には全く影響がないに

も拘らず、膜融合が強く抑制された。この

結果から、レセプター結合に伴うレセプタ

ー結合蛋白質四量体の構造変化が、膜融合

誘導に重要であることが示唆された

(Nakashima et al. J Biol Chem. 2013)。

四量体の構造変化の重要性は、ムンプスウ

イルスでも示された。 

(2)麻疹ウイルスの神経細胞感染 

麻疹ウイルスの免疫細胞、上皮細胞へ感染

は、それぞれレセプターが同定され、細胞特

異的な感染機構が理解されている。一方、麻

疹ウイルスは中枢神経系に感染して亜急性

硬化性全脳炎(SSPE)を起こすことが知られ

ている。しかし、既知のレセプター(SLAM, 

nectin 4)を発現していない神経細胞にどの

ようにして麻疹ウイルスが感染するかは分

かっていない。麻疹ウイルス F蛋白質の細胞

外領域の特定の変異により F 蛋白質の構造

(pre-fusion form)が不安定化すると、既知

のレセプターを介した融合能が上昇するだ

けでなく、レセプターを発現していない細胞

においても活性化されて膜融合を起こすよ

うになることを明らかにした(Shirogane et 

al. Nature Commun 2012; Watanabe et al. J 

Virol 2013; Watanabe et al. J Virol 2015)。 

(3)麻疹ウイルス増殖に関与する宿主因子 

麻疹ウイルス増殖に関与する宿主因子と

して、麻疹ウイルス非構造 C蛋白質と相互作

用する宿主蛋白質 SHCBP1、ウイルス RNA 複製

の場であるリボヌクレオ蛋白質複合体形成

に関わるアクチン制御蛋白質cofilinを明ら

かにした（Ito et al. J Virol 2013; Koga et 

al. J Virol 2015）。 

(4)ヘルパスウイルスと宿主細胞分子との相

互作用 

水痘帯状疱疹ウイルスのエンベロープ糖

蛋白質B (gB)が細胞レセプターと結合するこ

とによって、膜融合が引き起こされる。gB 上

のシアル酸が感染に必須であり、レセプター

上のシアル酸結合部位に変異を導入すると

膜融合が起こらなくなった (Suenaga et al. 

J Biol Chem 2015)。ヒトヘルペスウイルス

６型の感染機構を明らかにするために、ヒト

ヘルペスウイルス６型のエンベロープ分子

を用いる膜融合アッセイの開発を行い、その

樹立に初めて成功した(Tanaka et al. J. 

Virol. 2013)。また、ヘルペスウイルスの感

染に関わる分子を明らかにするために、

CRISPR/Cas9 システムによって、ヘルペスウ

イルスの非常に簡単なゲノム編集方法を開

発した(Suenaga et al. Microbiol Immunol 

2014)。本方法によって、往来のようなヘル

ペスウイルスのゲノムをBACにクローニング

したりせずに、非常に簡単に特定の遺伝子の

欠損ウイルスを作成することが可能になっ

た。さらに、本方法を用いることにより、

revertantウイルスやKnock-inウイルスの作

成にも成功した。 
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