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１．研究計画の概要 

 感染症は宿主と病原体の相互作用の上に

成り立つ。とりわけ、独自の代謝系を持たな

いウイルスの増殖には、様々な宿主因子が重

要な役割を果たしていると考えられる。本研

究では、様々なアプローチを用いて、マイナ

ス鎖 RNAウイルスに属する麻疹ウイルスの感

染や病原性に関わる宿主因子を同定し、その

作用機構を明らかにすることを目指す。それ

により、ウイルスの感染や病原性を制御する

方法の開発を目指す。 

 
２．研究の進捗状況 

（１）麻疹ウイルスはヒト SLAM (CD150)を受

容体として免疫系細胞に感染するが、それ以

外に未知の受容体を用いて極性上皮細胞に

も侵入できることを組換えウイルスを用い

た実験で明らかにした。極性上皮細胞で増殖

したウイルスは apical 側（管腔側）にのみ

放出されることも明らかになった。この性質

がヒト間での空気感染よる効率良いウイル

ス伝播に関わっていると考えられる。 

（２）麻疹ウイルス H蛋白質（受容体結合蛋

白質）を精製し、その結晶構造をＸ線構造解

析により決定した。H 蛋白質は二量体構造を

とり、その受容体結合ドメインは六つの羽根

（それぞれはベータシート構造からなる）を

もつプロペラ状構造をしていた。また、各単

量体が水平方向に大きく傾くことにより、受

容体結合部位が受容体と相互作用しやすい

場所に位置することも明らかになった。H 蛋

白質の立体構造の解明は、麻疹ウイルスの細

胞侵入機構や、ウイルス侵入を阻害する化合

物の開発に有用な情報を提供した。  

（３）非構造蛋白質である C蛋白質を欠失し

た組換え麻疹ウイルスを作製したところ、ウ

イルスの侵入や RNA転写には野生型ウイルス

と差は認められなかったが、ウイルス蛋白質

合成やウイルス産生は減少した。また、感染

細胞における I 型インターフェロン (IFN) 

の産生が増加した。詳細な解析の結果、C 蛋

白質はウイルス RNA合成を制御することによ

り、間接的に I型 IFN 産生を抑制することが

明らかになった。この C蛋白質の機能は宿主

因子に依存していると考えられた。 

 

３．現在までの達成度 

 ②おおむね順調に進展している。 

（理由）当初に計画した研究目的、研究計

画・方法にしたがってほぼ予定通りに研究は

進んでいる。麻疹ウイルスの極性上皮細胞へ

の感染機構、H 蛋白質の結晶構造、C 蛋白質

の抗自然免疫能などについて成果が挙がっ

ている。 



 
４．今後の研究の推進方策 

H 蛋白質と受容体の複合体を結晶化し、そ

の構造を X線解析により明らかにする。方法

は、糖鎖付加酵素に変異があるために均一な

糖鎖を持つ蛋白質を産生するヒト培養細胞

株を用いるなど、H蛋白質単独での構造解析

に準じる。受容体に様々な変異を導入し、よ

り結晶化しやすい分子を作製する。 

ウイルス RNA合成や自然免疫回避に関与す

る C蛋白質と相互作用する宿主蛋白質を

yeast two-hybrid system を用いて同定する。

次いで、それらの相互作用を哺乳類培養細胞

で確認する。同定された宿主蛋白質の発現を

RNAi を用いて減少させた時、ウイルス増殖が

どうなるかを培養細胞で確認する。また、そ

れらの宿主蛋白質と相互作用できない組換

え麻疹ウイルスを作製し、培養細胞および

SLAM 発現マウスでその増殖を調べることに

より、同定された宿主蛋白質の麻疹ウイルス

増殖における意義を検討する。 

 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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