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研究成果の概要（和文）：亜急性硬化性全脳炎（SSPE）由来の麻疹ウイルスの変異とレセプタ
ーとの結合能、および神経病原性への関与を検討した。その結果、SSPEの神経病原性に Fお
よび H蛋白の変異が関与すること、特に、F蛋白のアミノ酸置換が重要であることを明らかに
した。また、H蛋白のアミノ酸置換がレセプターとの結合能に影響すること、特に、未知のレ
セプターとの結合に重要と思われる領域の存在を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Mutations found in measles viruses derived from subacute 
sclerosing panencephalitis (SSPE) was evaluated for the relationship to the binding 
activity to receptors and to the neurovirulence. Amino acid substitutions found in the F and 
H proteins, especially those found in the F protein, were responsible for the neurovirulence. 
Amino acid substitutions in the H protein affected the binding activity to the receptor(s) 
and a region in the H protein responsible for the binding to the unknown receptor was 
defined. 
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１．研究開始当初の背景 
 亜急性硬化性全脳炎（SSPE）は、小児の
予後不良の疾患である。通常の麻疹ウイルス
との比較研究から、SSPE の特徴が明らかに
なってきた。すなわち、（1）SSPEから分離
された麻疹ウイルスには、共通して生物学

的・遺伝的特徴が認められる。また、（2）SSPE
由来の麻疹ウイルスをハムスターに脳内接
種すると、急性脳症を引き起こして死滅する。 
 しかしながら、ウイルスのエンベロープ蛋
白の変異と細胞指向性との関係、生体内、特
に神経組織におけるレセプターの特性、神経
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病原性との関係、免疫に関わる分子との相互
作用については不明な点が多い。 
 近年の技術革新により、組換え麻疹ウイル
スを作製することが可能となり、これらの問
題を解決できるようになった。 
 
２．研究の目的 
 ウイルス遺伝子のインビトロの発現実験
結果、組換え麻疹ウイルスの感染実験結果を
ふまえて、麻疹ウイルスの神経病原性発現の
メカニズムを明らかにすることを目的とし
た。特に、 
（1）細胞融合の増強および神経病原性に関
与する F蛋白のアミノ酸の特定、 
（2）未同定のレセプターとの結合に関与す
る H蛋白の領域の決定、 
（3）P 遺伝子産物等、その他のウイルス蛋
白の神経病原性との関連、 
（4）脳内での感染拡大に関与するレセプタ
ー候補の性状解析、 
を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）各種アミノ酸置換を導入した Fおよび
H蛋白を発現するプラスミドの作製と共発
現による機能解析 
 Fおよび H蛋白にアミノ酸置換を導入し、
それぞれのアミノ酸置換による影響を解析
するため、F蛋白と H蛋白を共発現させて、
細胞融合能の変化を観察した。また、これら
の変異をもつ組換え麻疹ウイルスを作製し
て、感染性、および神経病原性の変化を培養
細胞やハムスターへの感染実験で検討した。 
 
（2）SSPE 由来の各種蛋白を発現する組換
え麻疹ウイルスの作製 
 麻疹ウイルス IC-B 株をベースとした麻疹
ウイルス遺伝子の全長をコードするプラス
ミドｐ(＋)MV323を基に、SSPE由来の各種
遺伝子を組換えた。次に、このプラスミドを
N、P、L蛋白を発現するプラスミドと共に細
胞にトランスフェクトし、T7 ポリメラーゼ
を発現するワクチニアウイルスを感染させ
ることにより遺伝子の複製を誘導して組換
え麻疹ウイルスを作製した。 
 
（3）ハムスターへの感染実験 
 組換え麻疹ウイルスをハムスターの脳内
に接種し、神経症状の発現を観察し、発症率、
死亡率を比較検討した。また、一部のハムス
ターを殺処分して、ウイルスの再分離を行い、
回収されたウイルスの遺伝子解析、および脳
の病理学的検索を行った。 
 
４．研究成果 
（1）SSPE 大阪 2 株の F 蛋白のアミノ酸置換
と細胞融合能との関連 

 大阪 2株の F蛋白に生じたどのアミノ酸変
異が Vero 細胞における細胞融合能に重要な
のかを検討した。その結果、大阪 2株の F 蛋
白の細胞外ドメインに生じた 4か所のアミノ
酸置換の内で、461 番目のアミノ酸置換
（T461I）が最も重要であり、この変異のみ
をもつ F 蛋白と野生株の H 蛋白とを Vero 細
胞で発現させると、1 日後には明瞭なシンシ
チウムを形成した（図１）。また、Y442D の変
異によってもトランスフェクション 2日後に
はシンシチウムが形成された。これに対して、
L197I、E478G のアミノ酸置換は細胞融合能に
影響を与えなかった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. T461I 置換をもつ F蛋白によるシンシ
チウム形成 
 
（2）SSPE 大阪 2 株の F 蛋白のアミノ酸置換
と神経病原性との関連 
 次いで、これらのアミノ酸置換をもつ組換
え麻疹ウイルスを作製して検討した。大阪 2
株の F蛋白の細胞外ドメインをもつウイルス
はハムスターに対して強い神経病原性を示
した。すなわち、脳内接種数日後には神経症
状を呈して発症し、死滅した。さらに、F 蛋
白に T461I 変異のみをもつ組換え麻疹ウイル
スを接種したハムスターも短時日の後に発
症し、6 匹中 5 匹が死滅した。また、Y442D
変異のみをもつ組換え麻疹ウイルスを接種
したハムスターも同様に発症（6 匹中 5 匹）
したが、死亡率は低く（発症 5 匹中 1 匹）、
多くは回復した。 
 これらのハムスターについて病理学的検
索を行ったところ、発症したハムスターの海
馬の CA1 から CA3 領域にかけて、神経細胞の
広範な壊死が認められた（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２. ウイルス接種ハムスターの脳病変 
A, 野生型 IC323 ウイルス接種ハムスター 
B, F 蛋白に T461I 置換をもつ変異ウイルス 
 
 以上の（１）と（２）の結果から、F 蛋白
のわずか 1アミノ酸の置換でハムスターにお
ける神経病原性が生じること、この神経病原
性の程度と Vero 細胞における細胞融合能と
が相関していることが明らかになった。 
 
（3）SSPE 大阪 1 株の F 蛋白のアミノ酸置換
と細胞融合能との関連 
 F蛋白のアミノ酸置換部位はSSPE株によっ
て異なることから、大阪 2株と同じ方法を用
いて、大阪 1株について検討した。 
 各種 F蛋白と野生株の H蛋白とのトランス
フェクションの実験を行った結果、大阪 2株
についても F 蛋白の細胞外ドメインが Vero
細胞における細胞融合能に重要であり、さら
に F2領域のみでも Vero 細胞でシンシチウム
が形成されることが明らかになった。この領
域には 3 か所のアミノ酸置換（I62T、T82I、
M94V）が生じているが、中でも M94V の置換
が最も重要で、I62T もしくは T82I の置換が
加わると細胞融合能はさらに増強した（図
３）。一方、F1細胞外領域には 3か所のアミノ
酸置換（A167T、N191S、H419Q）が生じてい
るが、F2領域よりも弱い細胞融合増強が認め
られた。単独のアミノ酸置換ではほとんど細
胞融合の増強は認められなかったが、A167T
のアミノ酸置換と F2領域の M94V との二重置
換で効率よく細胞融合を誘導することが明
らかになった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. M94V と T82I の置換を持つ F蛋白によ
るシンシチウム形成 

（4）SSPE 大阪 1 株の F 蛋白のアミノ酸置換
と神経病原性との関連 
 SSPE大阪 1株のF蛋白のアミノ酸置換をも
つ組換え麻疹ウイルスを作製して検討した。
大阪１株の F蛋白の細胞外ドメインをもつウ
イルスはハムスターに対して強い神経病原
性を示した。すなわち、脳内接種 3日後には
神経症状を呈して発症し、その 2、3 日後に
は 5 匹全て死滅した。さらに、F 蛋白の F2領
域のみを置き換えた組換え麻疹ウイルスを
作製してハムスターに脳内接種したところ、
接種 4日後には神経症状を呈して発症し、そ
の 2日後には 5 匹全て死滅した。 
 
 以上の（３）と（４）の結果から、F 蛋白
のわずかなアミノ酸置換でハムスターにお
ける神経病原性が生じること、この神経病原
性の程度と Vero 細胞における細胞融合能と
が相関していることが大阪 1株においても明
らかになった。大阪 1株の F 蛋白のどのアミ
ノ酸が神経病原性にとって最も重要かにつ
いては、現在検討中である。 
 
（5）SSPE 株の H 蛋白のアミノ酸置換と神経
病原性との関連 
 SSPEのH蛋白のアミノ酸置換の神経病原性
への関与を調べるために、組換え麻疹ウイル
スを作製してハムスターに脳内接種して検
討した。大阪 2株の H 遺伝子をもつ組換え麻
疹ウイルス（2,900PFU）を脳内接種すると、
4 匹中 2 匹が接種 7 および 11 日後に発症し、
3 ないし 4 日後に瀕死の状態になった。病理
組織学的検索の結果、海馬の CA1 領域に神経
細胞の壊死が認められた（図 4）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図4. 大阪2株のH遺伝子組換え麻疹ウイル
スを接種したハムスターの脳病変 
 
F 遺伝子組換え麻疹ウイルスの場合よりも発
症率、死亡率共に低かったが、明らかに神経
病原性に関与していることが示された。大阪
1 株の H 遺伝子をもつ組換え麻疹ウイルス
（5,000PFU）を脳内接種すると、6 匹全てが
接種 6 から 10 日後に発症したが、そのうち
の 5匹は回復して長期生存した。したがって、
大阪 1株についても H蛋白のハムスターにお



ける神経病原性への関与が示された。H 蛋白
のアミノ酸置換の中でどの領域のどのアミ
ノ酸が重要かについては今後の課題である。 
 
（6）SSPE 株の H 蛋白が認識するレセプター
の解析 
 SSPE 株の H 蛋白は SLAM を認識することは
できるが CD46 を認識する変異は生じていな
いことが明らかになっている。また、CD46 は
発現しているが、SLAM の発現の無い Vero 細
胞に感染できることから、SLAM および CD46
以外のレセプターを利用できることが示唆
される。SSPE株のF蛋白との共発現実験から、
神経系の細胞、すなわちヒト神経芽細胞腫由
来の IMR-32 細胞や SK-N-SH 細胞、ヒト希突
起細胞腫由来の A172 細胞に存在する未知の
レセプターにも結合できることが示された。
また、ハムスターやマウスの脳で感染し発症
することから、ヒト以外の神経系細胞のレセ
プターにも結合できることが推定される。そ
こで、これまで明らかにされたレセプターと
の結合を無効にするアミノ酸置換を各種ウ
イルス株の H蛋白に導入して、既知および未
知のレセプターとの結合能について、培養細
胞を用いた共発現実験で検討した。 
 まず、SLAM との結合を不能にすることが報
告されているアミノ酸置換を各種ウイルス
の H蛋白に導入したところ、予想されたよう
に SLAM との結合能が消失したが、Vero 細胞
への結合は一部の株を除いて消失しなかっ
た。したがって、SLAM との結合に重要なアミ
ノ酸 529 番目（Y529A）および 533 番目（R533A）
のアミノ酸置換は Vero 細胞上の未知のレセ
プターとの結合部位とは異なることが明ら
かになった。次に、これまで解析されていな
い H蛋白の第 6ベータプロペラ構造内のアミ
ノ酸について検討した。H 蛋白のこの領域内
の 1か所のアミノ酸をアラニンに置換すると、
調べた麻疹ウイルスのうち、2 つの株由来の
H蛋白でVero細胞におけるシンシチウム形成、
すなわち未知のレセプターとの結合能が消
失した。今後、このアミノ酸の置換およびそ
の周辺領域についてさらに詳細な検討が必
要である。また、現在、上皮系の細胞に存在
すると報告されている未知のレセプターEpR
との関連について検討するため、EpR との結
合を無効にする P497S および Y543A のアミノ
酸置換を導入した H 蛋白についても検討し、
それぞれのレセプターの異同について明ら
かにする必要がある。 
 
（7）GFP 発現組換え麻疹ウイルスの作製とハ
ムスターにおける神経病原性 
 感染細胞におけるウイルスの感染拡大を
追跡するための手段として、緑色蛍光蛋白
（GFP）を挿入することは有効である。大阪 2
株の F および H 遺伝子を組換え、かつ、N 遺

伝子の上流に GFP の遺伝子を挿入した組換え
麻疹ウイルスを作製し、ハムスターに脳内接
種したところ、GFP を持たないウイルスと同
様に強い神経病原性を有していることが確
認された。この手法を用いて、より詳細にウ
イルスの挙動を追跡することが可能になる
と予想される。 
 
 尚、当初予定していた P遺伝子等の組換え
麻疹ウイルスの実験については、未実施であ
る。 
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