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研究成果の概要（和文）：麻疹ウイルス(MeV)はワクチンで予防できる病気である。近年ワクチン接種率の上昇
に伴い日本国内での患者数は減少し、2015年には国内からの排除が認められたが、国内では輸入麻疹による成人
麻疹の散発事例が相次いでいる。MeVは妊婦に感染すると早産や流産を起こすことが知られているが、その機序
については不明であった。本研究では、ヒト胎盤由来の培養細胞を用いてMeVの胎盤感染モデルを作成し、感染
が胎盤にもたらす影響を検討した。その結果、MeVは胎盤細胞へ持続的に感染し、代謝の障害、局所でのホルモ
ンの分泌増加、インターフェロンの産生を引き起こし、胎盤の機能を障害することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Measles is vaccine preventable disease. Recent years, the number of measles 
patients was decreasing due to high vaccination coverage in Japan, and the measles elimination was 
achieved in 2015. However, sporadic cases and small outbreaks associated with imported measles have 
been still reported. Measles virus (MV) infection during pregnancy increases the risk of fetal 
prematurity and death. However, pathophysiology of MV infection in placenta has been largely 
unknown. In this study, we established an in vitro model of MV infection in human placenta using 
human trophoblast cell lines, and examined the effect of MV infection on the placental physiology. 
We demonstrated that MV established a persistent infection in a trophoblast cell line JAR, and 
dysregulated gene expression and cell physiology through which the maintenance of pregnancy was 
likely interfered by MV.

研究分野：ウイルス学

キーワード： 麻疹ウイルス　胎盤由来細胞
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトの胎児の死産、流産の原因の多くは、

胎児の染色体異常や発育不全であり、微生物

の感染に起因するものは十分に明らかにさ

れていない。TORCH 症候群を代表として、妊

娠期間中の感染症が胎児に影響することも

多い。麻疹（MV）は現在も世界的に 15 万人

以上の患者発生が報告されており、世界の 5

歳以下の乳幼児死亡の 2％を占めるウイルス

である。妊婦に感染すると早産や流産のリス

クが報告されている。日本では、これまでに

妊婦の MV 感染症例で胎盤組織にウイルスが

感染して胎児が死亡したと考えられる症例

と、早産になったそれぞれ 2症例、合わせて

4 症例が報告されている。感染後 2 週間以内

の流産及び早産の報告が主だが、1 例は胎盤

に数ヶ月間ものあいだ MV が持続感染したこ

とが確認されている。MV の周産期感染が胎児

にあたえる影響についての症例報告は希少

であるが、実際には MV が流行していた当時

に十分な調査が実施されていなかったこと

もあり、周産期における MV 感染の影響は過

小評価されていると推定される。 

 MV感染は呼吸器における免疫系細胞（樹状細

胞や肺胞マクロファージ等）へのSLAM/CD150分

子を介した感染により始まる。感染した細胞が

血流にのって全身へと広がり、全身の免疫組織

を中心に増殖してウイルス血症となる。血中の

MVはNectin4分子を介して基底膜側から呼吸器

上皮に感染し管腔側へ出芽することにより、効

率よくウイルスを体外に排泄する。SLAM、

Nectin4以外のMV侵入レセプターには、ワクチン

株が主に使用するCD46が知られている。しかし、

これまでに胎盤へのMV感染機構に関する報告は

殆どなく、胎盤でのMV感染が流産や早産を引き

起こすメカニズムは不明である。 

２．研究の目的 

 本研究では周産期の MV 感染が胎盤の機能

かく乱を介して妊娠継続にどのような影響

を与えるかを明らかにする。in vitro MV 胎

盤感染モデルを構築して、野生株およびワク

チン株 MV が持つ胎盤絨毛由来細胞に対する

感染性、持続感染の有無、細胞変性効果、細

胞生理に与える影響とその分子メカニズム

を明らかにする。 

３．研究の方法 

１）使用するウイルスと細胞 

 当研究所で感染者の臨床検体から分離さ

れた MV 野生株と、ワクチン株(CAM-70: 阪大

微研、AIK-C: 北里第一三共、Schwarz 株:武

田薬品)を使用する。それぞれ B95a 細胞にて

ウイルスを増幅し、TCID50を評価して感染実

験に供する。細胞は、培養細胞として樹立さ

れているヒト胎盤由来絨毛細胞（JAR）を用

いる。 

2)ワクチン株および野外株麻疹ウイルスの

絨毛細胞への感染の評価 

 上記の各 MV 株を JAR 細胞に暴露し経時的

に感染細胞の観察・培養上清及び感染細胞の

回収を行う。ウイルス感染の有無は細胞変性

効果(CPE)の観察、ウイルス抗原に対する抗

体を用いた間接蛍光抗体(IF)法、ウエスタン

(WB)法、ウイルスゲノムを標的にした RT-PCR

等により確認する。細胞の生理学的な変化は、

細胞内在性 ATP 量、各種胎盤性ホルモン

(progesterone (PG), estrogen E3, human 

chorionic gonadotropin (hCG))産生量、LDH

漏出量、IFN 産生量を測定する。 

３）侵入レセプターの特定 

 RT-PCR 法、IF 法及びフローサイトメトリ

ー法を用いて、既知の MV 受容体（CD46, CD150, 

Nection4）の発現プロファイリングを行う。

各受容体に対するモノクローナル抗体が MV

感染を阻害するかを評価し、MV 感染への寄与

を明らかにする。 

４）in vitro 胎盤感染モデルの構築 

 JAR に CAM70 株と野生株を感染させた後、1

週間に 1度 1/3 量を 20 代以上継代し、持続

感染細胞の樹立が可能かを検討する。MV持続

感染細胞が樹立できた場合には、持続感染に

寄与する候補因子を特定するために感染細



胞と非感染細胞のマイクロアレイ（アジレン

ト社 Whole Human Genome DNA マイクロア

レイ 4x44K）を用いて比較する。 

５）MV 感染胎盤組織の免疫染色 

 MV 感染後早産した妊婦の胎盤組織におけ

る MV 感染の有無を検討する。胎盤組織の病

理所見および抗 MV 抗体を用いた免疫染色

(IHC)により胎盤での感染状況を確認する。

また、マイクロアレイの結果感染により惹起

されることが想定された宿主因子に対する

IHC を行い、in vitro MV 胎盤感染モデルで

得られた知見の in vivo での再現性を検討す

る。 

４．研究成果 

１）胎盤由来細胞での MV 感染の評価 

 JAR培養上清中のワクチン株と野生株MVの

ゲノムはいずれも暴露後経時的に増加し7日

目にピークとなった。ワクチン株 MV ゲノム

は感染翌日の培養上清中に 2.8×103 copy/ul

検出され、これは野生株の約20倍であった。

感染７日目には共に約 106copy/ul まで増加

した。感染後 2日目の JAR 凍結融解調整液に

含まれる感染性 MV はワクチン株で約

104TCID50/ml で、これは野生株の約 10 倍であ

った。JAR への MV 感染では、培養上清中及び

細胞中に含まれる MV 感染価はいずれもワク

チン株が高く推移した。 

 感染細胞の形態の観察では、合胞体形成が

著しく観察される Vero/SLAM 細胞に比べて、

JAR では合胞体形成やその他明瞭な CPE は乏

しかった。 

 生理学的な変化としては、MV 感染後に野生

株、ワクチン株とも細胞内 ATP 量の減少がみ

られ、CAM 株で最大 55％減少した。LDH の漏

出量は CAM 株で非感染細胞の 1.1 倍、野生株

で 1.3 倍となった。形態学的観察や LDH マー

カーを指標としたアッセイで顕著な細胞障

害性が見られなかったが、培養上清中の hCG

産生量は有意に増加した。PG 産生量は CAM 株

感染のみで増加がみられたが、E3 は野生株、

CAM 株ともに感染の有無で分泌量の変化はみ

られなかった。 

２）MV 侵入レセプターの同定 

 JARの表面に発現しているMV侵入レセプタ

ーをフローサイトメトリー法で確認したと

ころ、CD46 及び Nectin4 の発現が見られた一

方で、CD150 の発現は確認されなかった。

Nectin4 の発現は CD46 に比して弱かった。

RT-PCR 法及び IF 法においても同様の結果が

得られ、JAR では CD46 と Nectin4 が発現して

いることが確認された。CD46 と Nectin4 に対

するモノクローナル抗体を使った中和試験

では、anti-Nectin4 抗体で濃度依存的にウイ

ルスの感染が有意に抑制されたが、CD46 に対

する抗体では感染抑制は検出感度以下であ

った。 

３）in vitro 胎盤感染モデルの樹立 

 野生株及び CAM70 株 MV を用いて JAR 細胞

での持続感染株の樹立を試みた。65 代継代を

行った細胞の凍結融解調整液を用いたタイ

トレーションでは、野生株で 11.2 TCID50/mL、

CAM 株では 13.9 TCID50/mL、でいずれも感染

性のウイルスが検出された。WB 法によってウ

イルス抗原が確認され、IFでほぼ全ての細胞

に抗原の発現が確認できた事から、持続感染

細胞が樹立されたことが強く示唆された。持

続感染細胞では非感染細胞と比べて、細胞内

在性 ATP 量が CAM 株で 85%、野生株で 91%に

減少した一方で、胎盤性ホルモン分泌量はい

ずれも20倍に増加した。また感染細胞のIFNß

とIFNλの産生がELISAにより確認されたが、

IFNαと IFNγは検出できなかった。IFN 産生

は、ワクチン株で野生株よりも IFNßで 3倍、

IFNλで 14 倍高かった。 

 胎盤持続感染に関与する因子の検索のた

めに行ったマイクロアレイでは、対象とした

全 2万遺伝子中、10 倍以上の変動を示す遺伝

子は CAM が 84、FI が 73 種類で、共通した遺

伝子変動は 25 種類であった。CAM が野生株よ

り 10倍以上発現を変動させた遺伝子は 17種



類、その反対は 28 種類であった。抗ウイル

ス因子は IFNß、IFNλ2/IL28A、IFNλ/IL29、

BST-2、IFITM1/3、TNFα等が同定され、持続

感染成立への寄与が疑われた。一方、IFNα, 

IFNγは有意な転写上昇が認められず、ELISA

データともよく一致した。hCG の産生に関わ

る酵素 CGA は 5-11 倍、CGB は 0.5-3 倍の転写

増が認められ、MV 感染による hCG 分泌増はお

もにCGAの転写増強によるものと考えられた。

progesteron 分泌増の明確な責任因子は同定

できなかった。 

 代表的な抗ウイルス因子として知られる

IFITM1-3, BST-2 について293T細胞へそれぞ

れ導入し、CAM 株の感染実験を行った。各因

子を導入した細胞での MV 増殖性はコントロ

ール細胞と同等であり、上記の 2 因子が JAR

での持続感染成立に積極的に関与する可能

性は高くないと考えられた。 

４）MV 感染胎盤組織を用いた評価 

 MV 感染胎盤組織切片と正常胎盤組織切片

を anti-MV、anti-IL-28/29, anti-IFITM1 ポ

リクローナル抗体でそれぞれ免疫染色をお

こなった。anti-MV ポリクローナル抗体での

染色は、胎盤組織内で見られた合胞体形成領

域を中心に染色された。MV感染組織における

IL-28/29およびIFITMの発現レベルは正常組

織よりも高く、IL-28/29 は血清、IFITM は血

管内皮細胞で主に発現していた。それぞれの

因子は、MV 感染細胞での発現は認められなか

ったが、MV 感染胎盤組織での発現量上昇が確

認された。 

 本研究では、MV 胎盤感染により生じる影響

の評価と MV 胎盤感染モデルの作出を試み、

MV野生株及びワクチン株はいずれもNectin4

を介してヒト胎盤由来細胞に侵入し、持続感

染を成立させる事が示唆された。MV の持続感

染を胎盤由来細胞で詳細に解析した報告と

しては我々の調査した範囲では初めてにな

ると思われる。MV による細胞障害性は緩徐な

ものの細胞内ATP量を減少させること、IFNß, 

IFNλ 産生と hCG 分泌亢進を引き起こすこと

を明らかにできた。MV の胎盤感染は細胞内の

代謝を低下させるが、IFN と局所での hCG の

産生亢進は、胎児への感染阻止と局所での胎

盤機能障害に影響する可能性が考えられた。

また、JAR での持続的な MV 感染ではマイクロ

アレイの結果から、複数の抗ウイルス分子を

誘導することが示され、それらのうち IFITM

１及び IFNλ については実際の MV 感染ヒト

胎盤組織での発現も確認できた。 

 in vitro の MV 感染実験で得られたデータ

は、実際の妊娠胎盤の MV 感染で部分的に反

映されている。従って、本研究でヒト胎盤由

来細胞を使い in vitro MV 胎盤感染モデルを

作出したことは意義深い。今後は MV 感染に

より転写活性が上昇した抗ウイルス分子を

中心に検討を進め、MV の長期的な胎盤持続感

染成立のメカニズムを探る予定である。 
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