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研究成果の概要（和文）：受容体 SLAM発現マウスはヒトの麻疹の病態を比較的よく再現したが、
麻疹ウイルスはマウスの I 型インターフェロンに十分対抗できないために、I 型インターフェ
ロン受容体を欠損させないと増殖できなかった。そこで、麻疹ウイルス感染細胞でインターフ
ェロンが抑制される系を確立し、それに基づいたトランスジェニックマウスを樹立した。さら
に、生後 10日の哺乳ハムスターを用いて麻疹ウイルスの神経細胞感染機構を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：SLAM knockin mice well reproduced immunological abnormalities 
observed in human measles. However, measles virus only grew in type I interferon receptor 
knockout mice, since it could not effectively counteract type I interferons in mouse cells. 
To overcome this problem, transgenic mice were established in which type I interferons 
are suppressed in measles virus-infected cells. Furthermore, it was demonstrated using 
10-day-old suckling hamsters that enhanced fusion activity of the measles virus fusion 
protein plays an important role in measles virus spread in neuronal cells that lack 
efficient receptors. 
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１．研究開始当初の背景 
麻疹は、有効な生ワクチンの存在にもかか

わらず、世界中で毎年約 3000 万人の患者と
数十万人の死者を出している重要なヒトウ
イルス感染症である。麻疹ウイルスは空気感
染で伝播し、全身の主に免疫系組織と上皮組

織で増殖する。宿主の体内では、特定のウイ
ルスに感受性および非感受性の様々な細胞
が解剖学的に複雑な構造を形成して存在す
る。また、感染後の時間経過とともに自然免
疫および獲得免疫の宿主応答が起こり、ウイ
ルスの増殖およびそれに伴う宿主の病態は
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大きく影響を受ける。したがって、生体内で
のウイルス感染を正しく理解するためには、
培養細胞を用いたウイルス増殖の解析だけ
では不十分であり、適当な動物モデルを用い
て研究することが不可欠である。 
麻疹ウイルスは、実験的にサルに感染する

ことが知られ、麻疹の病態をかなりよく再現
できる。しかし、サルのような大型動物は飼
育や実験が容易ではなく費用もかかるので、
それに代わる動物モデルとしてマウスなど
の小型動物が望まれている。われわれは、麻
疹ウイルスの受容体である signaling 
lymphocyte activation molecule (SLAM、
CD150 とも呼ばれる)を発現するマウスを麻
疹の動物モデルとして開発することに成功
している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、動物モデルを使って、麻疹ウ

イルスのトロピズム、免疫抑制、宿主の免疫
応答など感染に伴う病態を動物個体レベル
で明らかにすることを目的にする。 
 
３．研究の方法 
 ウイルスは、麻疹ウイルス野生株の他、
enhanced green fluorescent protein (EGFP)
発現組換え麻疹ウイルス、Cre発現組換え麻
疹ウイルス、EGFPおよび Cre発現組換え麻疹
ウイルス、EGFPおよび膜融合能が亢進した F
蛋白質発現組換え麻疹ウイルスを用いた。感
染実験に用いる動物として、SLAMノックイン
マウスと I型インターフェロン受容体欠損マ
ウスを交配したマウス、生後 10日のハムス
ターを使用した。さらに、センダイウイルス
C蛋白質をコードする遺伝子の上流にloxP配
列を有するコンストラクトを導入した培養
細胞およびトランスジェニックマウスを作
製し、実験に用いた。 
 
４．研究成果 
（１）受容体 SLAM 発現マウスを用いた麻疹
病態の解析： 
麻疹ウイルスは強い免疫抑制を起こすこ

とが知られているが、その詳しいメカニズム
は分かっていない。麻疹ウイルスの受容体で
ある SLAMを発現する SLAMノックインマウス
と I型インターフェロン受容体欠損マウスを
交配させた遺伝子改変マウスに麻疹ウイル
スを感染させ、ウイルス感染が免疫系の機能
に与える影響を観察した。その結果、ヒト麻
疹患者で見られるような Tリンパ球数の減少、
Tリンパ球増殖反応の抑制、抗体産生の低下、
Th2タイプサイトカイン interleukin (IL-4)
および抑制性サイトカイン IL-10の増加、接
触皮膚炎の抑制が本マウスで再現できた。マ
ウス体内リンパ組織におけるリンパ球の大
きな再分布や調節性 T細胞の増加は明らかで

はなかったので、これらが免疫抑制の原因で
あるとは考えられなかった。一方、リンパ節
ではアポトーシスが亢進していたにも拘わ
らず、リンパ球数に減少は見られなかった。
このことは、アポトーシスによるリンパ球数
の減少を補充するために、末梢血からリンパ
節にリンパ球が移動することにより末梢血
リンパ球減少が起こっている可能性を示唆
した。抗 IL-10受容体抗体によりマウスを処
理しておくと、麻疹ウイルス感染による接触
皮膚炎の抑制は起こらなくなったが、それ以
外の免疫抑制には影響はなかった。以上の結
果から、本遺伝子改変マウスは麻疹ウイルス
による免疫抑制の優れた動物モデルになる
ことが明らかになった。 
免疫抑制が起こる詳細なメカニズムを調べ

るために、卵白アルブミンを認識するT細胞受
容体を発現するトランスジェニックマウス（
OT-IIマウス）をSLAMノックイン・I型インタ
ーフェロン受容体ノックアウトマウスと交配
し、感染マウスにおけるCD4+ヘルパーT細胞、
樹状細胞の機能を解析した。その結果、CD4+
ヘルパーT細胞、樹状細胞両方の機能に抑制が
見られ、それらが抗体産生低下の原因となっ
ていると考えられた。ウイルス感染後に抗原
（卵白アルブミン）で免疫する一次応答とは
異なり、卵白アルブミンに対して既に免疫が
あるマウスに麻疹ウイルスを接種しても二次
抗体産生には影響がなかった。細胞種特異的
モノクローナル抗体を用いて、マウスから
CD4+T細胞、CD8+T細胞、B細胞を除去した後に
麻疹ウイルスを感染させると、CD8+T細胞を除
いた時のみ体内のウイルス量が増加した。し
たがって、CD8+T細胞がウイルス排除に最も重
要な役割を果たしていると考えられた。これ
らのマウスモデルでは、ウイルス感染や免疫
抑制が起こるにもかかわらず、マウスは何ら
かの症状を示すことはなく、感染後10日目に
はウイルスは排除された。 
     

（２）麻疹ウイルス感染細胞でのみインター
フェロン系が抑えられる動物モデル： 
麻疹ウイルスがマウスで効率良く増殖す

るには、受容体を発現させるだけでは不十分
であり、さらにマウスのインターフェロン応
答を抑える必要がある。麻疹ウイルスのよう
に、ヒトを自然宿主とするウイルスは、ヒト
の免疫応答には対抗できるが、本来の宿主で
ない動物の免疫応答には必ずしも対抗でき
ず、これがマウスを使った動物実験を進める
上での障害になっている可能性がある。セン
ダイウイルス(SeV)はマウスで効率よく増殖
し、マウスに致死的な肺炎を引き起こす。SeV
がコードする C 蛋白質（SeV-C）はマウスの
インターフェロン応答を抑制することが知
られている。受容体 SLAM を発現するマウス
細胞に SeV-Cを導入すると麻疹ウイルスの増



 

 

殖は 5～20倍良くなったが、SLAM発現ヒト細
胞に SeV-Cを導入しても、増殖にほとんど変
化は認められなかった。この結果は、上記の
予想通り、麻疹ウイルスはヒト細胞ではイン
ターフェロン系を抑制できるので外から抗
インターフェロン活性を持つ SeV-Cを加えて
も効果はないが、インターフェロンを十分抑
えることができないマウス細胞では SeV-Cに
よってインターフェロンが抑制されること
により麻疹ウイルスが効率よく増殖できた
と解釈できる。実際に、インターフェロンに
対するシグナル伝達に対する作用を比較す
ると、SeV-C はヒト細胞でもマウス細胞でも
シグナルを抑制することができたが、麻疹ウ
イルスの V蛋白質（インターフェロンのシグ
ナル伝達抑制作用を持つ）はヒト細胞でのみ
抑制できた。SeV-C 遺伝子を組み込んだ麻疹
ウイルスを作製することも可能だが、そのよ
うなウイルスは野生株よりも強い病原性を
持つ危険性がある。そこでわれわれは、麻疹
ウイルスが感染したマウスの細胞でのみ、
SeV-C が発現する実験系を確立した。これは
Cre と呼ばれる酵素が loxP という特異的な
DNA 配列を認識して DNA を組換える性質を利
用したものであり、①Cre を発現する麻疹ウ
イルスと、②SeV-C をコードする遺伝子の上
流に loxP 配列を有するマウス培養細胞を遺
伝子改変技術で作製することで実現した。こ
れにより、麻疹ウイルス感染細胞特異的にウ
イルス抵抗性を抑制することが可能になる。
感染実験では、SeV-C が発現することで麻疹
ウイルスの増殖が約 100 倍上昇した。一方、
麻疹ウイルスに感染していないマウス細胞
は SeV-Cを発現しないため、正常なインター
フェロン応答を示した。また、Cre を発現し
ない麻疹ウイルスは、loxP-SeV-Cを持つマウ
ス細胞でも持たない細胞でも増殖に違いは
なかった。麻疹の動物モデルとして、このシ
ステムに基づいた遺伝子改変マウス(SeV-C
を Cre発現麻疹ウイルス感染により発現する
トランスジェニックマウス)を作製した。こ
のマウスを用いることにより、受容体発現マ
ウスを I型インターフェロン受容体ノックア
ウトマウスと交配する必要がなくなった。 
 
（３）動物を用いた麻疹ウイルスの中枢神経
系伝播の解析： 
麻疹ウイルスは、SLAM、nectin 4を細胞受

容体としてそれぞれ免疫細胞、上皮細胞に感
染する。しかし、まれに SLAMや nectin 4を
発現していない神経細胞に持続感染して亜
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、ヒトの神経細胞には
SLAM や nectin 4 は発現しておらず、どのよ
うにして麻疹ウイルスが神経細胞に感染す
るか明らかではない。 
麻疹ウイルスは、自身のエンベロープと細

胞膜を融合させることで、ウイルスゲノムを
標的細胞に送り込む。受容体結合蛋白質(H蛋
白質)に tag 配列を付加した組換え麻疹ウイ
ルスは、元々ウイルスに感受性がある細胞を
融合できなくなった。しかし、しばらく培養
を続けていると融合を起こすことができる
変異ウイルスが得られた。また、受容体を持
たない細胞に野生型麻疹ウイルスを感染さ
せると、細胞融合は認められなかったが、良
く観察すると非常に小さい合胞体が存在し
たので、そこからウイルスを回収した。これ
らのウイルスの遺伝子を解析すると H蛋白質
には変異はなかったが、fusion (F)蛋白質の
細胞外領域にウイルス株ごとに異なる変異
が存在していた。これらの F蛋白質は野生型
の H蛋白質と共発現させると、野生型 F蛋白
質よりも強い膜融合能を示した。 
F 蛋白質は非常に保存性が高い蛋白質で、

野生型麻疹ウイルス株の間ではほとんど配
列の違いは存在しないが、SSPE患者由来のウ
イルス株では多くの変異が認められる。複数
の SSPE ウイルス株で認められる変異を野生
型 F蛋白質に導入すると、やはり強い膜融合
能を示すようになった。さらに興味深いこと
に、これらの細胞外領域の変異によって強い
膜融合能を示すようになった F 蛋白質は、
SLAM、nectin 4を発現していない細胞を融合
させることができた。このような F蛋白質を
コードする組換え麻疹ウイルスを作製する
と、確かにこれらのウイルスは受容体を発現
していないヒトの神経細胞株に感染して融
合を起こすことができた。 
培養細胞におけるこれらの知見の動物体

内での意義を明らかにするために、膜融合能
が亢進した F蛋白質をコードする組換え麻疹
ウイルスを生後 10 日のハムスターに脳内接
種した。野生株ウイルスを接種してもハムス
ターには変化は認められなかったが、融合能
が亢進したウイルスを接種されたハムスタ
ーは接種後 7日位で死亡した。致死率は、培
養細胞レベルでの融合能の強さとほぼ一致
した。さらに組換えウイルスにレポーターと
して組み込まれている EGFP で観察すると、
致死率が高いウイルスは、中枢神経系全体に
広汎に感染を広げていることが明らかとな
った。末梢からウイルスを接種しても、脳内
接種で見られるようなウイルス伝播は観察
されなかった。 
以上のことから、麻疹ウイルスによる神経

細胞感染には、F 蛋白質変異によるウイルス
の膜融合能亢進が重要な役割をしていると
考えられる。 
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