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研究成果の概要（和文）：麻疹ウイルスは中枢神経系に持続感染して亜急性硬化性全脳炎（SSPE）を引き起こす。しか
し、ウイルスの神経細胞への侵入は非効率的であるため、いかにしてウイルスが神経病原性を獲得するか不明であった
。我々は本研究を通して、SSPE患者より分離されたウイルス株のF遺伝子の多くに、ウイルスの膜融合を亢進する、ア
ミノ酸変異が存在することを明らかにした。また同変異は中枢神経系におけるウイルス感染の効率的な広がりに寄与す
ることを示した。従って麻疹ウイルス膜融合の阻害は、SSPEの病態進行を防ぐ新たな治療標的となり得ることがわかっ
た。

研究成果の概要（英文）：Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) is a fatal degenerative disease caused 
by persistent measles virus (MV) infection in the central nervous system (CNS). It was one of concerns in 
SSPE pathogenesis how MV could spread in the CNS and cause disease, because MV inefficiently infects or en
ters neural cells. In this study, we report that several mutations in the MV F gene of multiple SSPE strai
ns, greatly enhanced virus fusion. Moreover, we demonstrated that these fusion-enhancing mutations critica
lly contributed to MV spread in the CNS. Therefore, it is suggested that blocking MV-mediated fusion has a
 potential to be a good therapeutic approach for SSPE.
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１．研究開始当初の背景 

 

麻疹ウイルスは、免疫系細胞に特異的に発

現する主要な受容体 SLAM を介して体内へ侵

入し、麻疹とよばれる急性ウイルス感染症を

引き起こす。一方で、麻疹ウイルスは未知の

受容体を介して神経細胞に侵入するが、SLAM

を発現しない神経細胞において、麻疹ウイル

スはウイルス感染を効率的に広げることが

できない。従ってウイルスが中枢神経系に感

染したとしても一過性に排除されると考え

られる。しかしながら、通常の麻疹を経験し

た小児の中には、頻度は少ないながら亜急性

硬化性全脳炎（SSPE）が発生することが知ら

れている。中枢神経系に麻疹ウイルスの持続

感染が成立すると、数年の潜伏期間を経て

SSPE が発症し、進行性に大脳機能が侵され例

外なく死亡する。現在のところ SSPE に対し

て有効な治療薬は存在しない。インターフェ

ロン、リバビリン、イノシンプラノベクス等

の広い抗ウイルススペクトルを持つ抗ウイ

ルス薬を用いた治療により、生存期間のある

程度の延長が期待されているが、発症の進行

を阻止することはできない。従って SSPE に

対する有効な治療薬の開発が必要である。こ

れまでに、SSPE 患者の剖検脳からは、ウイル

ス分離の報告が多くなされている。こうした

SSPE ウイルス株は、ウイルス粒子形成能を欠

損しており、野生型の麻疹ウイルスとは性質

が異なるため、遺伝子解析が多くなされてい

る。SSPE 株においては、粒子形成に重要な M

蛋白質に変異が蓄積しており、そのために粒

子形成能を欠くと考えられている。しかしな

がら、麻疹ウイルスが神経細胞に侵入した後

に、いかにして感染を広げて神経病原性を獲

得するかについてのメカニズムは、これまで

によくわかっていない。 

 
２．研究の目的 
 
これまでに我々は、ウイルスの膜融合を亢進

する、ウイルスFusion（F）蛋白質のアミノ酸

変異を複数同定している。一方、同種の変異

はSSPE株にも見出すことができる。そこで「ウ

イルス膜融合能の亢進が、細胞融合を介した

cell-to-cell感染を促進し、ウイルスの神経

病原性を規定する」という仮説を考えた。こ

の仮説を動物モデルを利用して検証する。ま

た麻疹ウイルスの膜融合をin vitroで阻害す

る膜融合阻害剤について、動物モデルを用い

て効果の検討を行う。同検討により、中枢神

経系におけるウイルス感染の広がりを効果的

に防御する薬剤を探索する。また既知の融合

阻害剤の化学修飾を行い、効果の増強を図る。

以上の研究により、新しいSSPE治療薬の開発

を試みる。 

 
３．研究の方法 
 

幼若ハムスターを用いた麻疹ウイルスの

神経感染動物モデルでは、神経症状を１週程

度の短期間で評価可能である。このモデルを

利用して、融合能を亢進した組換え麻疹ウイ

ルスの神経病原性を確認した。また、確立し

たハムスターモデルを用いて、麻疹ウイルス

融合阻害剤の効果を in vivo において検討し

た。また、融合阻害剤に化学修飾を行い阻害

効果の増強を試みた。 

 
４．研究成果 
 

複数のSSPE株が持つFのアミノ酸変異(T461I, 

S103I/N462S/N465S)および、我々が以前に同

定した膜融合能を亢進するFの１アミノ酸変

異(S262R, L354M, N462K )を持つGFP発現組換

えウイルスを、それぞれ10日齢の哺乳ハムス

ターに脳内投与を行った。その結果、L354M

変異を持つ組換えウイルスを投与した場合を

除いて、組換えウイルスを投与したハムスタ

ーにおいて投与量に関わらず神経症状が認め

られ、投与１週後にハムスターの死亡が確認

された。一方でL354M変異を持つウイルス、ま

たは野生型の麻疹ウイルスを投与した個体で



はいかなる症状も確認されず、投与後1月後ま

で観察を続けてもハムスターは生存した。

L354Mの変異は、注目した変異の中では、最も

膜融合亢進効果が小さい。従って膜融合能の

高い組換えウイルスが高い神経病原性をもつ

ことがわかった。また上記のF変異組換えウイ

ルスは、野生型ウイルスに比べて、ハムスタ

ーの脳全体にウイルス感染を効率的に広げる

ことがわかった（図１）。ハムスターの死亡

率、および脳内でのGFP発現ウイルスの広がり

の程度は、組換えウイルスの膜融合能と相関

すると考えられた。 

 

 

図１ ハムスター脳における、GFP発現Ｆ変異

組換えウイルスの広がり 

 

組換え麻疹ウイルスに対するハムスター感受

性について10日齢以降のハムスターを用いて

検討したところ、生後3週齢以降のハムスター

では膜融合能亢進ウイルスに対する感受性が

失われた。以上の検討から、10の4乗PFU量の

SSPE株型F変異ウイルスを10日齢の哺乳ハム

スターに脳内投与する、麻疹ウイルスの神経

感染動物モデルを確立した。またハムスター

動物モデルを用いて、ウイルスの膜融合能が

神経病原性を規定することを示すことができ

た。以上の成果をJ. VirolおよびNat.Commun., 

Trends Microbiolに報告した。これまで、SSPE

株の持つ特徴的な変異としては、M遺伝子の発

現や機能の欠損、およびF遺伝子の細胞質領域

の変異（または短縮）が注目されてきた。し

かしながら、本研究により、細胞外領域を含

むF遺伝子領域全長のアミノ酸変異が麻疹ウ

イルスの神経病原性発現において重要な役割

を持つことが明らかになった。またこれまで

に知られてきた、SSPE株に特徴的なMまたはF

の細胞質内領域の変異単独では、神経細胞に

おける膜融合亢進効果は小さいことがわかっ

た。従って、本研究により、麻疹ウイルスは

神経細胞に侵入した後に、膜融合を亢進する

ア ミ ノ 酸 変 異 を 獲 得 す る こ と で 、

cell-to-cell fusionを介して中枢神経系に

おいて効率的に感染を広げるという、麻疹ウ

イルスの神経病原性発現機構の一端が明らか

となった（図２）。 

 

図２ 麻疹ウイルス神経病原性発現機構のモ

デル 

 

 次に既存の麻疹ウイルス膜融合阻害剤を用

いて、膜融合亢進組換えウイルスに対する融

合阻害効果の検討を行った。麻疹ウイルスの

膜融合阻害剤としては、F蛋白質のfusion 

peptide領域N末３アミノ酸に相同なペプチド



（Phe-Phe-Gly）、F蛋白質のHeptad Repeat-B

領域の約30アミノ酸からなるペプチド（HR-B

ペプチド）が膜融合阻害効果を持つことがよ

く知られている。そのため、両者のペプチド

を用いて膜融合の阻害を試みた。阻害実験は

培養細胞を用いて行った。その結果、後者の

ペプチドにおいて膜融合亢進組換えウイルス

に対し、より強い融合阻害が認められた。膜

融合阻害効果はVirus-cell fusion（ウイルス

侵入）およびcell-cell fusion（巨細胞形成

能）の２つの観点から確認することができた。

そこでさらにHR-Bペプチドを膜融合亢進ウイ

ルスと混和して、ハムスターに脳内投与を行

い、感染防御効果 を検討した。しかし投与後

1週でハムスターは死亡した。従って、HR-B

ペプチドの投与により、膜融合亢進ウイルス

の神経感染を効果的に防御することはできな

かった。 

 そこで次に、HR-B ペプチドに化学修飾を行

い、ペプチドの安定性を増強することを考え

た。化学合成したペプチドとコレステロール

を反応させ、ペプチドの C末端にコレステロ

ール基を導入した。カラムクロマトグラフィ

ーによる精製・分取の後で、麻疹ウイルス膜

融合阻害能を検討した。その結果、膜融合亢

進ウイルスおよび野生型ウイルスそれぞれ

について、ウイルス膜融合の阻害が強く増強

されることが培養細胞を用いた実験でわか

った。コレステロール基の導入部位や導入方

法の検討により、さらなる阻害効果の増強が

可能であると考えられる。 
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