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研究成果の概要（和文）：本研究では、ウイルスの細胞侵入機構を解明することを目的に流行性耳下腺炎（おた
ふくかぜ）を起こすムンプスウイルス感染症と出血熱を起こすエボラ・マールブルグウイルス感染症について構
造生物学とウイルス学の2領域を融合させた研究を行った。その結果、これらのウイルスがどのようにして細胞
へと侵入するかを原子レベルで可視化することに成功し、細胞侵入機構の詳細の一端が理解できるようになっ
た。これらの成果は、今後の抗ウイルス薬の開発にも構造情報として活用されることが期待される。

研究成果の概要（英文）：To better understand the mechanisms of virus entry, we utilize combined 
strategies of Structural biology and Virology for mumps virus that causes epidemic parotitis and 
ebola/marburg virus that cause highly lethal hemorrhagic fever. As the results, we successfully 
visualized how the viruses enter into host cells at atomic level, which enabled us to better 
understand a part of the mechanisms of virus entry. These results will illuminate directions toward 
therapeutics against the viruses.

研究分野： ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
	 モノネガウイルス（一本鎖非分節マイナス
鎖の RNA ウイルス）には麻疹ウイルス、ム
ンプスウイルス、RS ウイルスなど世界中で
流行し、多くの人がワクチン接種や自然感染
で身近に体験したことのあるウイルスから、
エボラウイルス、マールブルグウイルスやニ
パウイルス、ヘンドラウイルスなど、予防法
や治療法が存在せず、Biosafety Level 4 
(BSL4)での使用が義務づけられるウイルス
まで、幅広い病原性ウイルスが含まれる。 
	 こうしたウイルスが感染の最初の工程と
して、どの様な分子機構により細胞に侵入す
るかは、ウイルス学における大きなトピック
の一つである。しかし、現在、その詳細なメ
カニズムは未解明である。細胞侵入機構を理
解することは、ウイルスの宿主域や組織特性
を解明することにもつながり、将来的な予
防・治療法への進展が期待される。 
 
２．研究の目的 
	 ウイルスがどのようにして宿主細胞へと
侵入するのかに注目して、構造生物学的手法
とウイルス学的手法を組み合わせて分子機
構の全容解明を目指して研究を進めること
を目的とした。本研究では特にウイルス糖蛋
白質に焦点を当てた。ウイルス糖蛋白質は細
胞表面の受容体を結合し、ウイルスが細胞侵
入する際に必須の役割を果たす重要なタン
パク質である。また、細胞侵入を担うウイル
ス糖蛋白質は抗体による中和の主要な標的
となるため、ワクチン開発の際に最も重要な
抗原となる。そこで、糖蛋白質の立体構造か
ら最も効果的なワクチン抗原の構造基盤を
見出すことも目指して研究を進めた。ウイル
スの細胞侵入機構を解明することは病原性
の理解に役立ち、ウイルスが抗体に中和され
る機構を解明することは、予防・治療法開発
に役立つと期待される。 
 
３．研究の方法 
ウイルス学的手法（in vitroと in vivoにおける
感染実験）と構造生物学的手法（X線結晶構
造解析・X線小角散乱解析・電子顕微鏡解析）
を組み合わせて、ウイルスの細胞侵入機構の
研究を行った。また、アレイを使った結合実
験、熱力学的解析、コンピュータ計算なども
行うことで多角的な研究手法を用いてウイ
ルスの細胞侵入機構の研究を行った。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 出血熱を起こすエボラ・マールブルグウ
イルスに交差反応性のある抗体を複数同定
し（1）、世界で初めてマールブルグウイルス
糖蛋白質 GP と交差反応性を示す中和抗体
MR78との複合体構造を X線結晶構造解析に
より決定した（2）。また、複合体の構造情報
を元に GPと NPC-1受容体の相互作用部位を
高精度に予測した。予測が正しかったことが
GP-NPC1 受容体の複合体構造が 2016 年に解

明されたことで確認できた（3）。また X線小
角散乱解析により、エボラウイルスとマール
ブルグウイルスでは GP 上のムチン様ドメイ
ンの配置が異なり、それに伴って、抗体によ
る主要な中和メカニズムがそれぞれ膜融合
阻害と受容体結合阻害で異なっていること
を明らかにした（2）。 
	 
(2)  構造解析用に蛋白質工学的に安定化し
たウイルス抗原は、in vivoで高い感染防御能
を示す抗体を効率的に誘導することを報告
した（4）。マールブルグウイルス GP 蛋白質
変異体を抗原としてマウスへの免疫によっ
て得られた抗体を用いて Biosafety Level 4 
(BSL4)施設にて感染防御実験を行ったとこ
ろ、中にはマウス実験で 100%の防御能を示
す抗体(30G5)もあった。また、マールブルグ
ウイルス GPを免疫抗原として抗体を取得す
ると、数は少ないがエボラウイルスにも結合
できる能力がある抗体が産生されることが
分かった。一方で、エボラウイルス GPを免
疫抗原として取得された抗体では両ウイル
スに結合できる抗体の報告はない。この理由
としては、GP 上の受容体結合部位周辺のア
ミノ酸配列は 5つの種全てのエボラウイルス
とマールブルグウイルスとで非常に保存さ
れていることが立体構造上で示されており
（2）、マールブルグウイルスでは構造上、受
容体結合部位が一部露出されていることが
示唆されている。 
	 
(3)流行性耳下腺炎（ムンプス・おたふくか
ぜ）の原因ウイルスであるムンプスウイルス
の受容体が、単純なシアル酸単体ではなく、
α2,3 結合型のシアル酸−ガラクトース−グル
コース（N-アセチルグルコサミン）で構成さ
れる 3糖全体で受容体として機能することを
感染実験、結合実験、構造解析、コンピュー
タ計算によって明らかにした（5）。また、ム
ンプスウイルスの受容体結合蛋白質
(MuV-HN)の X 線結晶構造を単独および受容
体との複合体として世界で初めて解明する
ことに成功した（5）。さらに、ムンプスウイ
ルス感染やムンプスワクチン接種で出来る
抗体が、12種類ある遺伝子型間で特にアミノ
酸の保存性が低い領域に結合することも明
らかにした。すなわち、遺伝子型による差が
大きい領域に抗体が出来やすい構造をして
いることが既感染者やワクチン接種者の一
部がムンプスウイルスに再感染する理由の
一つであると考えられた（5）。 
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