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研究成果の概要（和文）：麻疹ウイルスの増殖特性の遺伝子型による違いを明らかにする目的で、日本国内で
1990年代後半に流行したD3遺伝子型と2000年代になってこれに置換したH1遺伝子型について比較した。
Vero/SLAM細胞における感染拡大速度は、両ウイルスで明らかに異なっていた。D3-H1型キメラウイルスの細胞融
合と粒子形成は、H蛋白質ではH1型、F蛋白質では逆にD3型により促進されたが、H、F蛋白質が同じ遺伝子型由来
の場合には相互に補完し合い、H1型とD3型で差が認められなかった。M蛋白質の機能には差はなかった。以上の
結果から、D3型とH1型の増殖性の違いは、他のウイルス蛋白質も関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Measles virus (MV) is genetically highly variable and classified into 24 
genotypes, whose comparison among genotypes has hardly been performed so far. Here, the growth 
characteristics were studied on the genotype D3- and H1-MV that caused outbreak in Japan in the late
 1990s and after 2000, respectively. The growth pattern of the H1-MV absolutely differed from that 
of the D3-MV. The H protein of the H1-MV enhanced, but the F protein reduced the cell fusion as well
 as the infectious progeny virus production compared to those of the D3-MV. The results demonstrated
 for the first time that functional activities of MV proteins differ, leading to the specific growth
 characteristics depending on the genotypes. Transition of the MV genotype prevailing in an endemic 
area could not be explained by the antigenicity of the virus and immunized status of the residents 
since MV is thought to be serologically monotypic. Difference in growth characteristics might be 
possible to cause the transition.

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
麻疹ウイルスは、A遺伝子型のワクチンが野生株の全ての遺伝子型に対して有効で遺伝子型間で抗原性に大差が
なく、遺伝子型特異的抗原性や血中抗体の保有状況など従来の疫学因子では日本国内で流行株が置換した現象を
説明できない。これまで遺伝子型間で、増殖特性の比較はほとんど行われてこなかったが、本研究では、D3型と
H1型で大きく異なること、ウイルス蛋白質の機能も遺伝子型で違いのあることを明らかにした。遺伝子型間での
この違いが流行株交代を説明する可能性があり、その意義は大きい。D3型とH1型の増殖特性を決定するウイルス
蛋白質の同定と機序の解明には至らず今後の課題である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 麻疹ウイルスは、宿主細胞レセプターとして CD150および nectin4を使い分け、異なる組
織へ感染する特異なウイルスである。経気道的に侵入したウイルスは、まず免疫系細胞上の
CD150を利用して樹状細胞やマクロファージ、続いてリンパ球で増殖し全身感染を起こす。感
染後期には、nectin4 を利用して気管や尿管の上皮細胞で増殖し、これらの内腔側へ感染性粒
子を放出することにより体外へ出、次の感受性者へと感染していく①)。従って、これらの極性
上皮細胞での増殖は、ウイルスのヒトからヒトへの伝播に密接に関係していると考えられる。 
 
(2) 国内の麻疹では、C1型(1984年以前)→D3型(1987-1988年)→Palau-typeD5型(1991年以
降)→Chicago-typeD3型(1997-1999年)と大流行毎に遺伝子型が交代し、2000年以降、侵入し
た中国由来の H1型が土着の D3あるいは D5型に置き換わり主流となった②)。しかし、血中抗
体の保有状況や遺伝子型特異的抗原性など従来の疫学因子では流行株の交代現象を説明できな
い。 
 
(3) 麻疹ウイルスは、A 遺伝子型のワクチンが野生株の全ての遺伝子型に対して有効で遺伝子
型間で抗原性に大差がないこともあり、これまで遺伝子型間での性状比較はほとんど行われて
いない。遺伝子型間で上皮細胞での増殖と感染性粒子産生能が異なれば、感染者からのウイル
ス排出力と感染伝播能力の差に繋がり、流行株の交代現象が理解できる可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 麻疹大流行前後のウイルス間で、上皮細胞における感染挙動を比較して感染性粒子産生メ
カニズムを探り、その能力の差と流行株交代現象の関連について明らかにする。 
 
(2) 関わるウイルス蛋白質の機能と構造の特徴を明確にし、その蛋白質構造に基づいて、あら
ゆる麻疹ウイルスの感染性粒子産生能と伝播能の予測を試みる。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 国内の麻疹で流行株交代現象が認められた D3 遺伝子型と H1 遺伝子型について、EGFP
発現キメラウイルスを用いて Vero/SLAM 上皮細胞における感染拡大と感染性粒子産生能を比
較し、これが流行株交代現象に関連するか検討する。増殖性の違いの原因となるウイルス蛋白
質とアミノ酸を同定し、M蛋白質の粒子形成能、Hおよび F蛋白質のレセプター結合能や融合
能などの機能への影響を調べ、蛋白質上の機能部位に対応させて構造の特徴を明確にする。 
 
(2) 続いてやはり流行株交代現象が認められた C1遺伝子型と D3遺伝子型、認められなかった
D9遺伝子型と H1遺伝子型について、同様に解析する。さらに 24の各遺伝子型ウイルスの粒
子産生能をそのアミノ酸配列と機能部位の構造から推測して伝播能を予測する。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) Mおよび H蛋白質の影響 
麻疹ウイルスでは、感染細胞の細胞
膜直下で M 蛋白質が粒子形成能を発揮
する。M蛋白質は、H蛋白質の細胞質内
領域と相互作用することにより感染性
粒子産生を促進すると同時に、感染細胞
と隣接する非感染細胞間の細胞融合を
抑制する③)。M 蛋白質と H 蛋白質の機
能をD3型とH1型間で比較する目的で、
H1 遺伝子型の M および H 蛋白質を持
つ D3型キメラウイルスを作製した（図
1）。Vero/SLAM 細胞に感染させたとこ
ろ、細胞融合能、感染性ウイルス粒子産生能ともにH蛋
白質が H1型の時に高く、M蛋白質の影響は D3型とH1型間で大差はなかった（図 2）。その
結果、H1遺伝子型の H蛋白質を持つ組換えウイルスの感染拡大が速かった。 
一方、リンパ球系の B95a細胞では、4つのウイルス間で細胞融合能および感染性ウイルス
粒子産生能に違いは認められず、H1型の H蛋白質で見られた増殖促進効果は、上皮細胞に特
異的であると考えられた。 



(2) F蛋白質の影響 
次に、融合活性を担い、
感染の際エンベロープ融
合や細胞融合を引き起こ
す F 蛋白質について検討
した。H1型の Fおよび H
蛋白質を持つ D3 型キメ
ラウイルスを作製し（図
1）、Vero/SLAM細胞に感
染させると、H 蛋白質と
は逆に、H1型の F蛋白質
は増殖を抑制した（図 3）。
蛋白質発現系でそれぞれ
の F 蛋白質の融合活性を
測定すると、H1型の F蛋
白質は D3型に比べ、低い
活性を示した（図 4）。その
結果、H1型の H蛋白質と F
蛋白質を併せ持つと両者が
打ち消しあって、感染拡大速
度はD3型と変わらないこと
が明らかとなった。 
 
(3) H1 遺伝子型ウイルスと D３遺伝子型ウイルスの
比較 
以上の結果から、D3型と H1 型では、H 蛋白質と

F 蛋白質の活性に差があることが明らかとなり、麻疹
ウイルスの遺伝子型により、各ウイルス蛋白質の持つ
機能活性が異なることが初めて示された。そして、こ
のことが遺伝子型間で増殖能力の差を生み出す可能性
が考えられる。 

D3 型と H1 型では、上皮細胞における感染性粒子
産生に焦点を当て、これに直接関わると予測して M、
Hおよび F蛋白質について解析を行なったが、お互い
の機能を補完する形となり、増殖を変化させる効果は
認められなかった。そこで、M、H、F以外の遺伝子も全て
H1遺伝子型に置換した H1遺伝子型ウイルスを作製して（図 1）D3型と比較すると、細胞融
合、粒子形成ともに大きく異なり、その結果、感染拡大速度に違いが確認された。従って、D3
型と H1型の増殖性の違いは、M、H、F以外の遺伝子も関わっているものと推測され、今後、
その同定とメカニズムについて追求していく。さらに、他の遺伝子型についても検討し、遺伝
子型依存的増殖能の違いを明らかにすると共に、流行株の変遷との関連について解明を目指す。 
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