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研究成果の概要（和文）：風疹ウイルスはヒト由来胎盤由来培養細胞株などには比較的よく感染が成立するが、
その他のヒト由来細胞への感染効率は非常に低い。多くの付着系細胞ではウイルス侵入は成立するがそれ以降で
制限されていること、多くの免疫系細胞はウイルスが侵入できないことが示唆された。風疹ウイルスの細胞表面
への吸着因子として細胞のスフィンゴミエリン(SM)とコレステロール(Chol)を同定した。風疹ウイルスのE1タン
パク質に存在する融合ループがCaイオン依存的にSM/Cholに富む膜に吸着し、さらに膜融合を誘導することが示
唆された。さらに本吸着とは別にタンパク質性の宿主因子への吸着も存在することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Rubella virus (RUBV) is highly infectious to culture cell lines derived from
 human trophoblasts but not many other human cell lines. In this study, we have found that almost of
 adhesion cell lines which we have tested are permissive to the RUBV-entry, while almost of 
suspension immune cell lines are not. Furthermore, we have identified that sphingomyelin (SM) and 
cholesterol (Chol) on the cell surface are participate in attachment of RUBV to the cell surface. 
The envelope protein E1 of RUBV attaches to SM/Chol-rich membrane and induces membrane fusion 
between cell and RUBV via its fusion loop in the presence of a Ca ion. RUBV also attaches a host 
proteinous molecule(s), which is not yet identified.This attachment is closely related to 
cell-permissibility of the RUBV-entry. 

研究分野：ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 

風疹ウイルスの胎内感染は、母体で増殖し

たウイルスが血液を介して胎盤に感染した

後、臍帯静脈を通じて胎児へ伝播すること

で成立すると考えられている。妊娠８週ま

での早期において約 90％と高効率で経胎

盤感染が起きるとされることから、胎盤に

は風疹ウイルスに非常に感受性の高い細胞

が存在することが強く示唆される。しかし

ながら、この胎児への「入り口」となる細

胞の正体は未だ明らかになっておらず、細

胞レベルでの感染経路については不明のま

まである。我々はこれまでに数種のヒト栄

養膜細胞腫瘍（絨毛上皮癌）由来の培養細

胞は、風疹ウイルスに対して非常に感受性

が高いことを明らかにしてきた。このこと

は、絨毛上皮癌由来培養細胞が風疹ウイル

スの胎児への「入り口」となる細胞として

の性質を反映しているものと考えられる。

レセプターはウイルス感受性を決定する最

も重要な因子の一つである。上記の絨毛上

皮癌細胞には、風疹ウイルスレセプターが

豊富に発現していると考えられる。近年、

中枢神経系神経細胞で発現している

Myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）

が風疹ウイルスレセプターの一つとして同

定されたが、絨毛上皮癌細胞には MOG が

発現しておらず、未知のレセプターが存在

することが示唆される。以上のことから、

風疹ウイルスの経胎盤感染メカニズムの解

明には、新規ウイルスレセプターの同定が

非常に有用であり、我々の見いだした絨毛

上皮癌由来培養細胞を材料に用いることが

その糸口になると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、絨毛上皮癌細胞を材料に

新規風疹ウイルスレセプターの同定を目指

す。同定されたレセプター分子の組織学上

の分布から風疹ウイルスの胎盤感染経路を

含めた体内動態の解明を目指す。さらに既

知レセプターMOG と新規レセプターの風

疹ウイルスエンベロープ蛋白質上の結合部

位の解析ならびに新規レセプターの動物種

間の機能比較など、基盤的な情報の収集を

行う。 

 

３．研究の方法 

絨毛上皮癌由来培養細胞が風疹ウイルスに

対して他のヒト由来培養細胞と比して感受

性が高い理由を、風疹ウイルスの侵入とそれ

以降のステップに分けて検討した。様々な細

胞株を用いて、風疹ウイルスの侵入を許容す

る細胞としない細胞の分類を行った。 

風疹ウイルスの赤血球への吸着に関与する

宿主因子の同定を行い、この因子のウイルス

の細胞内侵入への関与を検討した。 

 

４．研究成果 

風疹ウイルスはヒト由来胎盤由来培養細胞

株などには比較的よく感染が成立するが、そ

の他のヒト由来細胞への感染効率は非常に

低い。風疹ウイルスエンベロープタンパク

質を被った VSV シュードタイプウイルス

を作製し、上記培養細胞の侵入段階の許容

性を検討したところ、接着系の細胞のほと

んどは侵入を許容することが判明したこと

から、感染レセプターは多くの細胞で発現

していることが示唆された。風疹ウイルス

の細胞表面への吸着因子として細胞のスフ

ィンゴミエリン (SM)とコレステロール

(Chol)を同定した。風疹ウイルスのE1タン

パク質に存在する融合ループが Ca イオン

依存的に SM/Chol に富む膜に吸着し、さ

らに膜融合を誘導することが示唆された。

さらに本吸着とは別にタンパク質性の宿主

因子への吸着も存在することが示唆された。

SM/Chol への吸着はウイルスの侵入が成

立しない細胞でも認められるが、タンパク

質性因子への吸着はウイルス侵入が成立す



る細胞に認められ、成立しない細胞では認

められないことから、この宿主因子が風疹

ウイルスへの感受性に関与することが示唆

された。 
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