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研究成果の概要（和文）：麻疹ウイルスの融合活性を変化させる変異が亜急性硬化性全脳炎(subacute 
sclerosing panencephalitis: SSPE)の発症過程に与える影響について解明する目的で、SSPE発症6週間後の5歳
患児から分離されたSSPEウイルスKobe-1株のFおよびH蛋白質の変異について解析した。融合活性を低下させるF
およびH蛋白質の変異は、複数重ね合わせると融合活性を欠失させることが明らかとなり、持続感染成立に寄与
するものと考えられた。また、H蛋白質内の融合活性を上昇させる変異がウイルスの融合活性を著しく上昇させ
たことから、神経病原性発現段階への移行に寄与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the effect of mutations that change fusion activity on
 the onset process of subacute sclerosing panencephalitis (SSPE), we analyzed mutations in the F and
 H proteins of the SSPE virus Kobe-1 strain isolated from a 5-year-old child 6 weeks after the onset
 of SSPE. Mutations in the F and H proteins that reduce the fusion activity were found to delete the
 cell fusion activity when multiple mutations were superimposed, which was considered to contribute 
to the establishment of persistent infection. In addition, mutation that increase the cell fusion 
activity in the H protein significantly increased the viral fusion activity, suggesting that it may 
contribute to the transition to the neuropathogenicity expression stage.

研究分野：ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
亜急性硬化性全脳炎は、通常の麻疹に罹患した小児が稀に発症する致死的疾患である。脳内に侵入した麻疹ウイ
ルスが宿主の免疫機構から逃れて潜伏し(持続感染)、その後脳内環境に適応して増殖力を亢進させて感染拡大
し、神経病原性を発揮する。その神経病原性はF蛋白質の変異により亢進した融合活性が原因であると報告され
ているが、持続感染に関わる変異はこれまでに全く報告されていなかった。本研究では、融合活性を著しく低下
させるFおよびH蛋白質の変異が持続感染成立に寄与する可能性が初めて示されており、大きな意義がある。今後
は、それらの変異が実際にマウスの脳内で持続感染を成立させるか、検討する予定である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
亜急性硬化性全脳炎(SSPE)では、神経細胞に侵入した麻疹ウイルス(MV)が脳内で持続感染す
ることで変異を蓄積し、進行性に感染拡大して致死となる。SSPE ウイルス(SSPEV)の神経病原性
は、F蛋白質の変異が引き起こす著明に増強した融合活性が原因とされているが、麻疹ウイルス
が脳内で持続感染する条件や機序は不明であり、持続感染中のウイルスの融合活性も不明であ
る。また、SSPE ウイルスの融合活性や神経病原性に影響する H 蛋白質の変異についても全く報
告されていない。研究代表者はこれまでに、SSPE 発症 6週間後の 5歳患児から分離した SSPE ウ
イルス Kobe-1 株の Fおよび H蛋白質の各変異が融合活性に与える影響について蛋白質発現系実
験で検討し、(1)F 蛋白質と H 蛋白質の両方に細胞融合能を低下させる変異が存在することと、
(2)F 蛋白質だけでなく H 蛋白質にも細胞融合能を上昇させる変異が存在することを明らかにし
た。しかし、これらの融合活性を上昇させる変異と低下させる変異が、それぞれ何を意味してい
るかについては不明である。 
 
２．研究の目的 
研究代表者はこれまでの結果から、SSPE ウイルス Kobe-1 株が Fおよび H蛋白質の融合活性を
低下させることで持続感染を成立させ、続いて F および H 蛋白質の融合活性を著しく上昇させ
ることで神経病原性を獲得した、と仮説を立てた。本研究では、SSPE ウイルス Kobe-1 株を用い
て、(1)持続感染段階の成立が、Fおよび H蛋白質の変異による融合活性の低下に起因するのか、
(2)神経病原性発現段階への移行に、F 蛋白質に加えて H 蛋白質の変異による融合活性の上昇が
必須であるか、の 2点について検討し、麻疹ウイルス持続感染の成立機序を明らかにしつつ、H
蛋白質の変異が関わる新たな SSPE 発症機序の証明を目指した。また、(3)各段階において融合活
性を調節する変異の作用機序の解明を試みた。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、まず(1)SSPE ウイルス Kobe-1 株の F および H 蛋白質に存在する融合活性を低下
させる変異を麻疹ウイルス IC-B 株に導入して、その融合活性を発現系実験とウイルス実験で測
定することで、融合活性を低下させる変異の持続感染成立への寄与について調べた。次に(2)融
合活性を低下させる変異を持つ F および H 蛋白質変異体に融合活性を上昇させる変異を加えた
際の融合活性を発現系実験とウイルス実験で測定し、神経病原性発現段階への移行に必要な変
異を探索した。さらに(3)融合活性に影響する変異の作用機序について解析するために、F およ
び H蛋白質変異体を細胞に発現させ、細胞全体および細胞表面の蛋白質量について測定した。ま
た、これまでに F 蛋白質の構造を不安定化させる変異が神経病原性の発揮に関わることが報告
されているため、Kobe-1 株の F 蛋白質変異が構造変化の起こしやすさ(構造安定性)に与える影
響について調べた。 
 
４．研究成果 
(1)融合活性を低下させる変異の効果 
①F蛋白質変異の効果 
これまでの研究により、Kobe-1 株の F および H 蛋白質内の各変異(図 1)が融合活性に及ぼす
影響は検討済みであり、F蛋白質内に存在する G401E 変異と I446T 変異が融合活性を低下させる
ことが分かっている。そこで、これらの変異が持続感染段階の成立に寄与するか検討するために、
G401E変異とI446T変異を合わせ持つF蛋白質変異体の融合活性を蛋白質発現系実験で測定した
(図 2)。G401E 変異と I446T 変異はそれぞれ単独で F蛋白質の融合活性を低下させたが、これら
の変異を合わせ持つと融合活性がさらに低下することが明らかとなった。また、F蛋白質に G401E
変異を持つ組換え麻疹ウイルスを作出してその増殖能について調べたところ、G401E 変異がウイ
ルスの増殖能を強く抑制することが示された。 

  

図 1. 麻疹ウイルス IC-B 株と SSPE ウイルス Kobe-1 株間における 

F、H蛋白質のアミノ酸配列比較 



 
②F蛋白質変異に H蛋白質変異を組み合わせた場合の効果 
 これまでの研究により、Kobe-1 株の H 蛋白質内に存在する K295R 変異が融合活性を著しく低
下させることが分かっている。そこで、K295R 変異を持つ H蛋白質変異体と、①において融合活
性の著しい低下を示した G401E 変異および I446T 変異を合わせ持つ F 蛋白質変異体を共発現さ
せて融合活性の測定を試みたところ、融合細胞が全く形成されず、融合活性が発揮されなくなる
ことが明らかとなった。これらの変異が持続感染を成立させる可能性が考えられる。今後、これ
らの変異を合わせ持つ組換えウイルスを作出してハムスターに脳内接種し、実際に持続感染を
成立させるか検討する予定である。 
 
(2)融合活性を上昇させる変異の効果 
①F蛋白質変異の効果 
Kobe-1 株 F 蛋白質の強い融合活性の発揮に必要な変異を同定することを目的として、(1)-①
で融合活性の著しい低下を示した G401E 変異と I446T 変異を合わせ持つ F 蛋白質変異体に、こ
れまでの検討で融合活性を上昇させることが示されている G301W 変異と Y398H 変異を加え、そ
の融合活性を蛋白質発現系実験で測定した。G401E 変異と I446T 変異を合わせ持つ F蛋白質変異
体に G301W 変異と Y398H 変異の両方を加えると融合活性が大きく上昇したが、Kobe-1 株 F 蛋白
質の融合活性には及ばなかった。このことから、G301W 変異と Y398H 変異は神経病原性発現段階
への移行に重要であるが、Kobe-1 株の強い融合活性の発揮にはこれら以外の変異も関与してい
るものと考えられた。また、G301W 変異と Y398H 変異が融合活性に及ぼす影響について、組換え
麻疹ウイルスを作出し検討したところ、いずれの変異も発現実験での結果と同様に、ウイルスの
融合活性を著しく上昇させることが示された。 
②H蛋白質変異の効果 
 これまでの検討により、Kobe-1 株 H蛋白質の K575Q 変異を麻疹ウイルス IC-B 株 H蛋白質に導
入すると、融合活性が著しく上昇することが分かっている。K575Q 変異が融合活性に与える影響
について組換え麻疹ウイルスを作出し検討したところ、発現実験での結果と同様に、ウイルスの
融合活性を著しく上昇させることが示された。 
 
(3)融合活性に影響する変異の作用機序 
①F蛋白質変異の作用機序 
F 蛋白質変異の作用機序について調べるために、F蛋白質変異体を細胞に発現させ、細胞全体
および細胞表面の F蛋白質量について検討した。その結果、融合活性を低下させる G401E 変異と
I446T 変異は、いずれも細胞全体および細胞表面の F蛋白質量を減少させることが示された。一
方、融合活性を上昇させる 2つの変異の内、Y398H 変異は細胞全体および細胞表面における F蛋
白質量を増加させた。これらの変異がどのようなメカニズムで F 蛋白質量に影響するかについ
て、今後検討する予定である。一方、融合活性を上昇させる G301W 変異は F蛋白質量を減少させ
ており、量の変化ではなく質の変化により融合活性を上昇させているものと考えられた。そこで、
変異が F蛋白質の構造安定性に与える影響について検討したところ、G301W 変異は F蛋白質の構
造変化を起こしやすくする(構造を不安定化する)ことで、融合活性を上昇させることが明らか
となった。 
②H蛋白質変異の作用機序 
 H 蛋白質変異の作用機序について調べるために、H蛋白質変異体を細胞に発現させ、細胞全体
および細胞表面の H蛋白質量について検討した。その結果、融合活性を低下させる K295R 変異は
細胞全体での H蛋白質量には影響しないが、細胞表面の H蛋白質量を減少させることが示され、
H 蛋白質の輸送に影響することが明らかとなった(図 3)。K295R 変異がどのようなメカニズムで
H蛋白質の輸送に影響するのか、今後検討する予定である。また、融合活性を著しく上昇させる
変異である K575Q 変異は細胞表面の H蛋白質量に影響しなかった。H蛋白質の 575 位アミノ酸は
レセプター結合部位から離れているため、今後は K575Q 変異がトリガリング活性に与える影響
について検討する予定である。 

図 2. Kobe-1 株の F蛋白質内に存在する融合活性を低下させる変異の効果 



 

 

(4)今後の展望 

 以上により、SSPE ウイルス Kobe-1 株の Fおよび H蛋白質の融合活性を低下させる変異が持続
感染段階の成立に、融合活性を上昇させる変異が神経病原性発現段階への移行に必要であると
いう自身の仮説を裏付ける結果を得ることができた。今後は、「融合活性を低下させる変異が実
際に持続感染を成立させるか」と「H蛋白質内に存在する融合活性を上昇させる変異が神経病原
性の発揮に必要か」について明らかにするためウイルスレベルでの検討を行い、仮説の証明を目
指す。 
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図 3. 細胞全体および細胞表面における H蛋白質量 
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