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麻疹 ウイルスUpdate

一分子ウイルス学 と麻疹撲滅 に向けて一

北里生命科学研究所　ウイルス感染制御1

　 ふじ　 の　　もと　 こ　　 ぢか　や工　て一,　 n

　 藤 野 元 子,中 山 哲 夫

Key　 wows:麻 疹 ウ イ ル ス.分 子 疫 学,血 清 疫 塩reverse　 genetics,麻 疹 ・風 疹 二 混 ワ ク チ ン

要 旨

　 麻疹 は,発 熱,上 気道の カ タル症状,全 身の 発疹 を十.

症 状 とす る小児期の急性 ウイルス感染症で,肺 炎.脳 炎

を 合併 し低開 発国 では致命率の高 い疾患で あ る.麻 疹 は

ワクチ ン接 種を拡大す る ことで撲滅可能 な疾患 で アメ リ

カでは既に撲滅され発症する麻疹 は日本,中 国,ヨ ー ロッ

パ等か らの輸入感染 である,麻 疹 ウイルスの分子 疫学調

査か ら麻疹の伝播経路 を知 る ことが可能 となり,麻 疹排

除 のため には世界中が歩調 をそろえた麻疹 対策が必 要 と

なる.日 本以外の先進国 では2回 接F6を 行 ってお り,我

が国で も2006年 か ら麻疹 ・風疹二混 ワ クチ ンの2回 接

種法 に移行す ることにな った。麻疹 ウイルスが初 めて分

離 され て50年 たつが,そ の病原性,麻 疹 ワクチ ン弱毒

化の メカニズム等未 だ解 明 されてい ないyiも 多い,麻 疹

ウイル スRNAをcDNAに 変換 し感 染性 ウイル スを 回

収す るreaerse　 geneticsを 確 立 し,分 子生物 学 な アプ

ローチによ りウイルスのw:状,病 原性が解明 されつつあ

る.ま た,麻 疹 ワクチ ンウイルスの遺伝 子の中 に外来 遺

伝子を導入 し,組 換 え麻疹 ウイルスワ クチ ンを作成 し新

規 ワクチ ンの開発 をめざ して いる.

1.は じ め に

　 $fHsa#$種 を拡大することで天然燈 は撲滅 され,次 の ター

ゲ ッ トと して ポ リオの撲滅 は2005年 を 目標 と して ワク

チ ン接種拡大計画 を行 ってきたが,ポ リオ撲滅 には至 ら

ず1!jidる 努 力が必要 とな ってきている.ポ1,オ 撲 滅の次

の 目標は麻疹 の撲滅 であ ったが撲滅 は困難であ ることか

ら 「麻疹排除」を目標 として掲 げてい る.低 開発国 にお

いて は,慢 性 の低栄 養 に加え て麻 疹感染後の.一過性 の免

疫 不全によ り細菌性肺炎 を併 発す る他 にも感染甑 ド痢症

の合併 によ り致 命率 の高 い疾患 であ る.2000年 に は ウ

イル ス学的 に診 断 され た麻疹患 者数 は817,161例 と報告

され,毎 年世 界中 で約3.000万 人 の.fllthが 麻 疹 に罹 患

し,約80万 人 が 縁年 麻疹 に よ り死 亡 して いる と推定 さ

れたD.1980年 以 前は世界の子 供た ちの麻疹 ワクチ ン接

種率 は20%以'ド で あ ったが,ワ クチ ン接kGに よ り予防

可能 な疾病を撲滅 するため子供達 にワ クチ ン接 稲を拡大

す るExpanded　 Programme　 on　 Immunization(EPII

が 発 足 し1990年 に な って80%を 超 え るよ うにな り麻疹

は撲滅 され るか に思 われたが,そ の 後は思 うように接種

率が 増加 す る ことは な く,未 だに撲 滅 に はtっ てい な

い1・3..

　 ウ イルスは細胞 に感染 し増殖 する,そ の機能を解折 す

るため には ウイル スを分離 し大量 の ウイルスを情製 しそ

の性状 を解 析 しよ うと して きた.近 年の分子生物学 の進

歩 はめ ざま しくウイルスの もつ生物 活性の解析 が分子 レ

ベ ルで 行 わ れ る よ うに な り ,麻 疹 ウ イ ル スの よ うな

RNAウ イ ル ス もcDNAに 変 換 し!tJx　cDNAか ら感 染

性 ウイル スを回収 す るreverse　 geneticsの 技 法 が開 発

され 「ウ イルスは坐物活性 を持 っ高分チ 集合体」 と捉え

られてい る.

　 我 々の研究室 で は,「 麻 疹排 除」 をめ ざ'し,血 清疫 学:

.J,S,分 離 された麻疹 ウイル スの分一1く疫学調 査を継続 し

基礎 デー タを集積 して きた.ま た,当 研究所 で開発 した

麻疹 ワ クチ ンAIK-C株 の 弱毒 の メカニ ズムの解析 と共

に麻疹 ウイルスの性状,病 原性の解4rを 進 める と共 に遺

伝子迅 速診断への アプ ローチをお こな ってお り.新 たな

知見にっいて 言及 したい.
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麻 疹ウイルスのgene　 order
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図L　 麻疹ウイルスの模式図と柵成タンパク質

2.麻 疹 ウイルスの性状の解析

　麻疹 ウイル スは,ネ ガテ ィブセ ンス 。一本鎖RNAウ

イ ル スで15,894塩 基 よ りな りゲ ノムRNAの 構 造 は3'

末 端 か らleader配 列,　 N,P,　 M,　 F,　H,　 L,　trailer

配 列 の順 に並ん でいる,ウ イルスの 嘆式図 と構成 タ ンパ

クの機能 をま とめて図 且に示 した,麻 疹 ウイルスは直径

ioo-150　 nmの ウ イ ル ス粒.lrで,　 rr子 の 外 殻 に は

Hemagglutinin(HI,　 Fusion(F)の2腫 類 の糖 タ ンパ

クが存在する,粒 子内にはウイルスの転写 ・複製に必要

なpo】ymerase　 複 合 体 と し てNucleocapsid　 {N},

Phospho(P),　 Large(L)タ ンパ クが ゲ ノムRNAを 取 り

巻 きRibonucteocapsid(RNP)を 形成 し,ウ イルス泣.f

内 膜 をMembrane　 lM)タ ンパ クが裏打 ち して いる3:.

　 麻 疹 ウイルスが感染す るには,Hタ ンパ クが宿主細胞

表而の麻疹 ウイルス レセブ4一 に結合す る必要があ る.

レセプ ターと結合す るとHタ ンパ クの立体構造が変化 し,

隣 接 す るFタ ンパ クに作用 して,F葦 タンパ クのア ミノ

末 端 に 存 在 す る疎 水 性 タ ンパ ク が 連 な るFusion

domainが 細 胞 の 脂 質 二1T[IIIに 結 合 し,　 virus・ce】1

fusionを 起 こ し,ウ イル ス粒 子内の 麻疹 ウイル ス遺 伝

f一が細胞 内 に流入 して,感 染の最 初 のス テ ・ソプが始 ま

る9.`1.感 染 したウイルスRNAか ら櫛成 タンパ クの転写 ・

翻訳が はじまり,次 いで ウイルス遺 伝子の複製が始 まる,

我 々は。麻疹 ウイルスの細胞融 合,転 写 ・複製の生物活

性 を分f一 レベルで解明 するための システムを構築 し,模

式 的に図2に 示 した.細 胞 融合能 を解折 す るため のH.

Fタ ンパ ク発現実験,転 写 。複製機能を解祈 するため の

Mini・genome　 assay,さ ら に,ウ イル スRNAか ら 人

1:的 に感染 性 ウイル スを合成 す るreverse　 geneticsの

乎 法 を　 ILし,麻 疹 ワクチ ンを ウイルスベ クターと して

利川す る事が可能 となった,

2-DCell　 fusion　 assay(細 胞 融合能の解析)

　 麻疹 ウイルスの分離 にはVero細 胞 が用 い られて きた

が。最近 ではB95a細 胞 を用 いてい る51.最 近 の麻 疹 ウ

イルスとワクチ ン株を含め た過去の流行株の性伏の違 い

を ま とめて 表1に 示 した,麻 疹 ウ イル ス レセプ ター は

consとSLAM(CDI50w}のfrtrt.<ktiら れ て お り,

Vero細1胞 にはCD46,　 B95a細 胞 にはSLAMが 発 現 さ

れて いる蟹レ.7}.最近 分離 殊 はSLAMを 使 ってB95a細 胞

に感染 し細胞 融合を お こ し,Vero細 胞 に も感染 はする

が細 胞融 合を起 こさず,ウ イル スの増殖 は極 めて低 い.

..`J
,1954年 に 世 界で最 初に分離 され たEdmons[on

株 や,こ の株に由来す るワ クチ ン株をriめ た古 いgeno-

typeの 麻 疹 ウイルスは,　Vero細 胞 に もB95a細 胞 に も

一2A2一



中 山:麻 疹 ウ イル スUpdate

Measles　 Virus(15,894　 Nt)

Expressim　 Experiment　 li

F・Hp細 ¢xpr螂i㎝

`ell伽si㎝ 。0巴闘駒℃霞 吊

　 脚ni一卿 ㈲e　　働

　 眠,ヒα』「　　　　　　 鵡・蜘地r

課 鎌

Measles　 BNA

　　　↓
cDN9翻 断hesis

　 　 　A

　　　　　　　　　　　　倉

　　　　　　　　　Reverse　 genetic

　 RIII　lα団 敷踊 α溺OU5　dor憾

♂図■囮團 ■圃■■ ■■ 唄

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 図2　 麻 疹 ウイ ル スの性 状 を解 析 す る システ ム

2-1)cell　fusion　assay:F,　 H発 現 プラ ス ミ ドを 構築 し細 胞融 合 を観察 す る.

2-21Mini-genome　 assay:N,　 P,　L発 現 プ ラ ス ミ ドを 構 築 し麻 疹 ウ イ ル スmini・genome　 RNA毫 細 胞 にco-

　 　 transfectionしLuciferaseの 発現 を調 べ る こ とで転写 ・複 製能 を定 最 化す る.

2-3J　Reverse　genetics:麻 疹 ウ イル スaNaをcDNAに 変 換 し感 染 性ウ イ ルス を作 製す る.

第 且衷　麻疹ウイルス性状の変化

最近分離昧 ワクチ ン株,以 前の分離株

分離 細 胞

細 胞receptor

Genotype

CPE　 in　B95a　 cells

CPE　 in　Vero　 cells

HA活 性

HA分 子 鼠

39℃ の 増 殖 能

　 　 B95aNf1胞

　 　 　 SLrUI

Genotypes　 D3,　 D5,　 E11

　 　 　 　 ・i・

80-82K(genotypes　 W.　 DsJ

　 　 　 十_t十 十

　 Vero細 胞

　CD46,　 SLAM

Genotypes　 A,　Cl

　 　 　 十

　 　 　 十

　 　 　 十

　 　 78K

　 　 一～ 十 十

細胞融合を しめす。 この細胞親和性の違 いは感 染の最 初

の ステ ップ(吸 着)に 作 閑す るHタ ンパ クに よる と考

え られ,981位 も しくは546位 の ア ミノ酸 が レセプ ター

結合 に関与 し,特 にHタ ンパ ク481位 がTyrの ワ クチ

ン株や古 い麻疹 ウイルスはVero細 胞 に親和性 を示 し,

最 近 流行株で はHタ ンパ ク481位 はAsnで,　 SLAMを

選 択 的 に麻疹 ウイルス レセ プター と して使 用 し,695a

細 胞 にのみ細胞融合 を示す ことが明 らか とな ったn.v.　un.

Hタ ンパ クは細胞膜 のreceptor　 bindingに 作 用 して立

体構造 に変化 を起 こ し,こ の変化 は隣接 す るFタ ンパ

クに立体構造 の変化 を もた らす事で一連 の ウイル ス ・細

胞膜融 合の反応 が触 媒 され る川.麻 疹 ウイルスの細胞 融

合を模式 的に図3に 示 した,Fタ ンパ クは組面小胞 体で

合成 され,RRHKRのcleavage　 motifで 宿 主細胞 内の

proteaseに よ りF1とF2に 開 裂 し,疎 水性 ア ミノ酸が

hehx構 造 の 同一面 に集 ま るheptad　 repeat(HR7　 Aと

HRBは 分 子内結 合 しrタ ンパ クは3量 体 を とるこ とで

6helix　 bundleを 形 成 して いる.　F1のN末 端 には疎水

性 ア ミノ酸が 並ぶfusion　 domainを 形 成 し,　Fタ ンパ

クの立 体 構造 変化 によ りfusion　 domainを 細 胞の脂 質

一243一
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図3　 麻疹ウイルスの細胞融合の模式図tFタ ンパクの機能 ドメイン

二重膜 に突 き刺す.こ の立体構造 の変化 した状態 は不安

定 であ るため に,安 定 した6helix　 bundleの 状 態 に戻

ろ うと して,脂 質二重膜を引 き寄 せて くる ことで膜融 合

がお こる.Fタ ンパ クF1領 域内 のCystein　 rich　region

がF・Hinteractionに 働 く領域 とされてい るn}.

　 麻 疹 ウイル スの細胞 融 合能を解 析す るた めに,H,　 F

発 現 プ ラス ミドを作製 し,T7　 RNA　 polymeraseを 発

現 す る組換えVaccinia　 virusを 感 染 させ た細胞 に プ ラ

ス ミ ドをtranstectionし て 細胞 融 合を観察 す る.麻 疹

ワクチ ンAIK・C株 はVero細 胞 にsmall　 plaqueを 作 り,

感 染 の拡大 が小 さい性 状 を有 してお り,AIK・C由 来 の

Fタ ンパ ク発現 プ ラス ミ ドを用 いた時 には,A【K-Cワ

ク チ ン株 の親株 の野 生株Edmons[on株 由 米 のF発 現

プ ラス ミ ドを用 いたplaqueよ りは小 さなplaqueを 作

ることか ら,Fタ ンパ クがAIK・Cのsma且 且plaqueに 関

与 して いる事が あ きらか とな った,組 換 えF発 現 プ ラ

ス ミ ドを作製 す ることでFタ ンパ ク278位 のLeuが 関

与 しているこ とが明 らか とな った_,.

2-2)Mini-genomc　 assay(転 写 ・複製能の解析)

　 麻疹 ウイルスはN,P,　 Lタ ンパ クがgenome　 RNAと

Ribonucleocapsid(RNP)を 形 成 し転写 ・複製機能を担 っ

てい る.ウ イルスの転写 ・複製能 は麻疹 ウイルスの属す

るParamyxovirusで 共 通 してお りN,　 P,　Lタ ンパ クの

結 合状態 が解 明 され て きたui,　 N,　Pタ ン・ぐクのfunc-

tional　domainと 結 合様式の模式図 を図4に 示 した.　 P

タ ンパ クはcoiled　 coil　regionで4量 体 を形 成 し,こ の

部位でLタ ンパ ク と結 合 する.Nタ ンパ クは合 成 され

る とNcore領 域 とPタ ンパ クのNO　 binding　 domain

と結 合 し,更 にゲノムRNA　 6塩 基 を巻 き取 って結合 し,

Nタ ンパ ク同士 で多量体 を形成 す る,多 量 体形成 した

Nタ ンパ クのtail　regionとNO　 bindingし たPタ ンパ

クのXdomainが 結 合 して,　N・P　bindingを よ り強 固

な もの と し,N・P-L複 合 体が 巻 き とったgenomeか ら

転 写 ・複製 を開始す るw:.

　 麻 疹 ウイル スが増殖 す るため には ゲ ノムRNAか ら

mRNAを 転 写 し自己の タンパ クを翻訳 ・合成 す る.麻

疹 ウイル ス遺伝子 は{一1セ ンスで,複 製 の過程 ではまず

(+}相 補 鎖 が合成 され た後に,こ れを鋳 型に(一)セ ンス

娘遺伝子が合成 され る.転 写 。複製活性 を知 るために,

麻 疹 ウイルス遺伝子の3',5'非 翻 訳領域の問のN・L遣 伝

子を レポー ター遺伝子(Luciferase)に 置 換 した麻疹 ウ

イルスMini・genomeを 作 製 した.　Luciferase発 現 量 を

測定す ることで麻疹 ウイル スの転写 ・複製能 を数値化 で

きる.麻 疹 ウイルスの転写 ・複製 にはN,P,　 Lタ ンパ ク

が必要であ り,細 胞 内 にN,P,　 Lタ ンパ ク発現 プラス ミ
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図4　 N・P・Lタ ンパ ク覆 含体 形成 の 模式図 とN.Pタ ンパ クの 機能 ドメ イ ン

ドとJlにMini-genomc　 RNA*C　 CO・lransfectionさ せ,

T7　RNA　 polymeraseをst現 す る組換 えVaccinia　 virus

を感 染 させて,す べてのプ ラス ミドが機能すれ ば,N.P,

Lク ン パ クが 合 成 さ れ,N-P・L　 complexがMini-

genome　 avaに 結 合 してOs.・ 複 製 が始 まり,レ ポ ー

クー タ ンパ クのLuciferascがft現 す る.　Luciferase活

性 を測定す ることで麻疹 ウイル スの転写 ・複製機能を定

峨的に評価す るシステムである.

　 麻疹 ワクチ ンAIK・C株 は,　Edmonston野 生 株 を32,

5℃ の 低温条件下 で ヒッ ジ腎細 胞,ニ ワ トリ胎 児胚 細胞

で継f.t弱 毒化 して樹立 した株であ る.従 って,39-40℃

の 高温で は増殖 しない温度感受 候(temperature　 sensit

ivity;is)の 性 状を有 して お り,弱 毒化の マー カーで

あ るが,そ の 分子基盤 は不明 であ うた.麻 疹 ワクチ ン

AIK・C株 とその親株か らN,　P,　L発 現 プ ラス ミドを作製

しMini・genome　 assayを 行 い,温 度感受 性 はPタ ンパ

ク439GLの ア ミノ酸がProで あ ることがtsの 性状 を担 っ

て いる準が明 らかとな った陶.

　最 近,流 行野生株の中 にss-na℃ の 高温 で も増殖 す る

ウイルスが存在 し,こ れ らの ウイルスのN,P,　 Lタ ンパ

クの転写 ・複製活性 を解 折 して いる.N,　 Pタ ンパ ク発

現プ ラス ミドを作製 してMini・genome　 assayを 行 い,

Pタ ンパクが重要である事が明 らかとな って きた.ま た,

後 述 す る麻 疹 ウ イル スのgenotypeを 決 定 す るNタ ン

パ クのtail　regionは ,　 Pタ ンパ クのXdomainと 結 合

しN・Pbindingを よ り強固 な もの とす るが,こ の部位

の結 合性 はgenotypeに よ る結 合性 の差が認 め られる.

2-3)Reverse　 genetics(感 染 性 ウイルスの人工 合成)

　 麻疹 ウイルスは艮5.894の 遺 伝一rを侍 っRNAウ イ ルス

で,　 fRNAをcDNAに 変 換 し感 染性 ウ イルスを回

収 す る システ ムと してreverse　 geneticsの 系 を確立 し,

fusion　 assay,　 mini-genome　 assayで 明 らか とな った

壷要 な ア ミノ酸部 位をcDNAに 導 入 して組 換え 麻疹 ウ

イルスを回収 し,ウ イル スと して の性状 を解 析で きる様

に な った且M㍗.麻 疹 ウイル スは{一)セ ンスー 本鎖RNA

ウ イ ルスで,Reverse　 geneticsはRNAウ イ ル ス遺 伝

子 か らcDNAを 合 成 し感 染性 ウ イル スを回収 す る分子

生物学 的手法 で,我 々の研究室 で開 発 したReverse　 se・

neticsの 方法 を図5に 示 した.293T細 胞 にT7　 RNA

polymcrascを 発 現 す る組 換 えVaccinia　 virusを 感 染

さぜ,金 長cDNAを 構 築 してN,　 P.　Lタ ンパ ク発 現 プ

ラス ミドとJ4に 細胞 に導 入 し,2Ll後 に麻疹 ウイルスに

感 受性 の 高 いR95a細 胞 と混 合培iiを1.fう.　 T7　 RNA

polpmcraseの も とでr,　 P,　Lク ンパ クが 発現 し全長
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Recovery　 of　Infectious　 particles
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293T細 胞 にT7　 RNA　 polymeraseを 発現 す る組み 換 えVaccinia　 virusを 感染as,　 N,　P,　L発 現 プ ラ ス ミ ドと全 長

麻 疹 ウイ ルスcDNAをtransfectionし 感 染性 ウイ ルス を人工 的 に作 製 する.

cDNAか ら感染性 ウイルスを回収 する事がで きる,　 F,

Hタ ンパ ク発現プ ラス ミドを作製 し細胞融 含を解折 した

ところF278位 の ア ミノ酸がLcuで は細胞融合が小 さく.

Pheで は 大 き な細胞 融 合を 示 した.こ の 変 異 を 全長

cDNAに 導 入 し回収 した ウイル スは細 胞融 合能 の解析

結果 と一致す る ことや,mini・genome　 assayに よ りP4

39位 のProが 麻 疹 ワ クチ ンAIK・C株 の温度感受性 に関

与 し,こ れを野生株型に変換 し感染性 ウイルスを回収す

る と,野 生株 と同 じ性 状 を 示す こ とが明 らか とな っ

たL2・罰『

　 麻疹 ウイル スと してその生物学的性状 を解 所するだ け

でtjく,最 近の麻疹 ウイル スの細胞 親和性 や抗原性の差

は麻疹 ウイル スHタ ンパ クの変異によると考 え られ.今

の ところ大 きな抗原性 の変異は忽 め られないが,更 に変

nが 蓄 積 され る危険性 が ある.AIK・Cワ クチ ン株のH

タ ンパ ク領域を野生株型に置換 した組 換え麻疹 ワクチ ン

株 を合成 し,さ らなる変nに も対 応出来る ことを報告 し

た5聞".麻 疹AIK・C株 の全長cDNAに 変 異 を導 入 し,

遺 伝子 レベルで 自由に麻疹 ウイル スをデザイ ンし,麻 疹

ワ クチ ンウ イルスcDNAの 中 に他の外 来性 ウ イル ス遺

伝子 を挿 入 し,外 来性 タ ンパ クを発現 する組 み換 え麻疹

ウイルスを合成す ることも可能 とな り.新 規 ワクチ ンの

発想に展開できる可能性を持っている.

3.麻 疹 ウイルスの遺伝子タイプの変化 とウイ

ルスの性状

　 ア メリカにお いて は,麻 疹 ワクチ ン(MMR)の 普 及

によ り順調 に麻疹患者発症数 は減少 して きた.し か し,

1989年 各 年 齢層 に麻疹 の流行が観 察 されMMR2回 接

種を強化す ることで土着 のウイルスは撲滅 され,発 症す

る麻 疹症 例 は外 国か らの 輸入感 染であ る と報 告 して い

る.,:.世 界 の各地で流 行 して いる麻疹 ウイルスの分子

疫学情報 を得 ることは.麻 疹伝播経路を知 るうえで重要

である,そ して,麻 疹 の流 行 している各国の実情 にあわ

せたワ クチ ンプ ログラムを准進す るqcで,麻 疹の撲滅 に

近 づ く,

　 現 在,世 界の麻疹 ウイル スのgenotype分 類 は,変 異

率 のhrも 高 いNタ ンパ クのC末 端 約500塩 基,　 Hタ ン

パ クの塩基 配列 に基 づ き8群23のGenotypeに 分 類 さ

れて いる即,我 々は1984年 か ら麻疹 ウ イル ス分離 を行

い,そ の臨床 分離株のgenotypeを 調 査 して きた.麻 疹

ウイルスのGenotype分 類 をLhの 株 と併せ て検討 し,

そ の系統 樹解 栃をお こない.我 が国でi6cirし た 株 と世界

?;fig一
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図6　 麻疹流行状況と麻疹ウイルxsenotypeの 変濯

の株 との関連 を模式的 に図6に 示 した.我 が国 では麻疹

の大 きな流 行 は1984年,1987-88年,1990-93年,

zoos-oz年 に観察 され.そ の流行毎 に遺伝子 タイプが変

わ って いた.1984年 に 分離 された株 はCl,1987-88年

に分離 された株 はD3,1990年 か ら1995年 に はD5が

流 行 して きた23.zr).こ の時 代 は,幼 児連 れで麻疹 の潜 伏

期間に出国 しグアム等 に旅行 して現地 で麻疹 を発症 し,

更 にア メ リカ本国 まで流行 を起 こ し,「 麻疹 の輸出国」

であ ると非難 された時代である.1997年 か らは再 びD3

に戻 ったが,1985-90年 に分離 され たD3と は異 な り,

1989年 ア メ リカのChicagoで 分 離 された株に近 い ウイ

ル スで あ ることが解 ったzs・26).我 々 は,1995年 か らイ

ン ドの麻疹 ウイルスの調査を続 けて おりイ ン ド固有の株

はD4に 属 す る ものであ ったが,1997年 の イ ン ドの大

流行 ではChicano　 typeのD3が 検 出され た.　Chicago

D3は1989年 の アメ リカの最後の土着 ウイルスと して分

離 され たが,そ の後 アメ リカで は伝搬 のchainが 途 絶

えた と報告 され てい るz4sD.し か し,世 界の どこかに伝

搬 して イ ンドに大流行 をお こ し,同 年 の 日本 の流 行抹 の

中 にChicago　 type　 D3カ`検 出 され,1985-90年 に流 行

していたD3と は異 なるクラス ターに属 して いる ことか

ら,1985-90隼 の流行株が変異を蓄積 したと考 え るよ り

もイ ンドで流行 して 日本 に持 ち込 まれ た ものと考 え られ

た貿).ま た2000年 か らは再 びD5に 戻 ってい る.2000

年 の 棄京 での散 発流 行時 の成 人麻疹 患者か ら分離 した株

は,1993年 に 中国 で分離 され た株HIに 属 す る もの で

あ った.韓 国 で も2000年 に麻疹 の流 行があ りgenotype

H1が 流 行 して お り,日 本固 有の株 が外国 に輸 出 され る

だけで な く,外 園 由米株が いつで も流入 して くる危険性

が あるzs,zn,

　 2004年 山 形県 内 の429名 が 在 学 す る中学校 にお いて

麻疹 の流 行が観 察 され,28例 が 発症 した.流 行期間 中

に他校の 巾学生 にも散発発症 例を認め たが大 きな流 行に

はな らなか った.発 症 した28例 中18例 に はワ クチ ン接

種歴が あ り,ワ クチ ンの有効率 は84.7%と 報 告 されてい

る.流 行 した ウイルスの遺伝子解 析の結果か ら,今 まで

我が国 で は検 出されなか ったD9株 が検 出 されて い る.

伝 播の ルー トは解明 されてないがD9株 はイ ン ドネ シア,

南 米,オ ー ス トラ リアで検 出されてお り輸入感染 と考 え

られ るze)

　 2006年4月 末 には千葉 県,茨 城県 南部 の小 中f生 に

麻疹 の流 行が 認 め られ,多 くは ワクチ ン接種 歴 の あ る

Secondary　 Vaccine　 Failure(SVF)で あ った.分 離 さ

れ た ウイルス はD5で,1990年 代 か ら検 出され2000年

に な って 中国由来 株(Hl)が 流 行 す る前 まで我が国 で

流行 して いた株 であ った.麻 疹 の流行規模が小 さ くな っ
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て もウイルスの伝播は細 々とKtい ていると考え られるが,

どの よ うに伝播 のchainが 繋が って いるか不明 であ る.

　 現 在,世 界 中 で使 用 されて い る麻 疹 ワ クチ ンは、

1954年 に 分離 され たEdmonston株 か ら弱 毒 した もの

であ り,流 行野rr株 との抗原性が変異 して くる可能性が

あるが。現 在までのところ中和抗体 でみ ると2管 以内の

変異で現行 の ワクチ ンで十分 に効果があ ることが報告 さ

れてい る161.し か しなが ら,中 和抗 体価が1=4の 低 い

レベルではすべてのgenotypeの ウ イル スを中和する こ

とはで きず に,中 和 されず に残 った ウイル スが増殖 する

ことか ら,流 行 ウイルスの抗原性 は少 しずっ変化 してい

る事が明 らか となったi41)1.

　 遺 伝子 レベ ルで蓬が誌め られ,抗 原 性 も少 しずっ変化

して いる事か ら,麻 疹 ウイル スの性状 も従来 と変わ った

性 状の ウイル スが分離 されている.麻 疹 ウイルスは高温

条件下で失活 しやす く,39-40℃ で は増殖 し難 いが,最

近 分離 され た株 の中には39-40℃ で も33-37℃ と同様 に

増殖 す る株が見つか って きた.39-40℃ で も増殖す るウ

イルス と病原性 の関速 は明 らかで はないが,高 温でよ く

増殖 することは強 毒の マーカーと考え られ る.特 に最近

分離 されたChicago-type　 D3.　 D5は39-40℃ で よ く増

殖す る ことが解 ったzs.xn.こ の よ うに麻疹 ウイルスが変

化 し,挫 状や抗原性 にも変化があ ることか ら麻疹 ウイル

スの性 状を解 析 し,特 にPタ ンパ クが高温で の増 殖悔

に関与 して いることがあ きらか とな った.

4.麻 疹撲滅に向けて

　 2006隼4月 か ら麻疹 ・風疹 ワクチンの2回 接種が始

まった.麻 疹に罹患すると二度と罹患することはなく終

坐免疫を獲得すると考えられ,生 ワクチン接種後の免疫

能も長期にわたって維持されるものと考えられていたが,

麻疹が流行していた時期にはワクチン接種後不顕性感染

を繰 り返す ことでbooster効 果により抗体が維持され

ていることが明 らかにな0た 践,。融.ワクチンの普及によ

り麻疹の流行は小さくなり,不 顕性感染を受 ける機会が

減少することで,ワ クチン接種後の免疫能が減衰し,ワ

クチン接種後数年たって麻疹に罹患するSVFが 増加 し,

巾 ・高校生や大学生に麻疹の流行が地域的に報告されて

いる鋤.麻 疹撲滅のためには,麻 疹の感受性者を減 らす

ことが重要であり,そ のためには高い免疫能をすべての

年齢暦で維持することが必Yで ある1・m.1980年 代か ら

麻疹中和抗体の血清疫学調査を継続 しており,流 行が全

くなくなればワクチン接種5年 後から中和抗体陰性にな

る児が出現 し,接 種6～7年 後には麻疹中和抗体陽性者

は90%ぐ らいに低下する.2006年4月 か ら麻疹 ・風疹

二混生ワクチンの2回 接種に移行 したが,2回 目の接種

前に中和抗体が存在すれば,ワ クチン接種が無駄になる

可能性が考え られた.麻 疹ワクチン接種歴,自 然感染の

既往歴を育する者に麻疹ワクチ ンを接種すると,麻 疹中

和抗体が1:32ま での中和抗体を持っていてもワクチン

接桑n後にブースター反応を示し,接Nt後1週 の末梢 リン

パ球からは麻疹ワクチン株の遺伝子が検出され,中 和抗

体1:32以 下の児では確実にブースター効果を認めるこ

とが明らかとなった.世 界中の多くの国では麻疹ワクチ

ンの2回 目接種は小学入学前の児童が中心となっている.

我が国でも初回接種は1^2歳,2回 目接種は小学入学

前1年 となった,小 学1年 入学時の中和抗体の分布を調

査すると,麻 疹の流行が続いていた1996年,そ の後麻

疹の流行がなかった2001年,200且 年に流行を経験 した

;w年 の2002年 の抗体分布を比較すると,流 行のなかっ

た年には高い抗体価を保有する児壷は少なく流行の次の

年には高い抗体価を持つ児輩が多い.い ずれの隼でも中

和抗体32倍 以下は50%以 上を占めている.小 学校入学

前に麻疹 ワクチ ンを接種することは免疫能増強に有効と

考えられる.

　 麻疹ワクチン(MMR)接 種を拡大することで麻疹は

撲滅できる疾患であると認識されている111.日本やヨー

ロッパの先進工業国において国民総生産(GNP)の 高

い国での麻疹 ワクチン接種率が低 く,ヨ ーロッパEU諸

国は2007年,東 ヨーロッパでは2010年 を麻疹排除の目

標隼と定めている.麻 疹の流行 している各国の実情 にあ

わせたワクチンプログラムを惟進するsjtで,麻 疹の排除

に近づ く.イ ギリスにおいてはMMRと 自閉症,腸 管

の慢挫炎症性疾患との関速が取りざたされu;,ワ クチン

に対する誤解か ら接種率が低下 し,麻 疹の再流行が報告

されている]]・鋤.

　麻疹ウイルスはヒトとともに移動 し,社 会経済の国際

化に伴い麻疹 ウイルスにも 「国境」がなくなってきた.

麻疹換滅のためには,世 界の情勢に歩調をあわせたワク

チン政策をとり,同 時に勧奨接種のワクチンとして勧奨

した以上はワクチン接種率を高めていく責任がある.1

歳代の麻疹 ワクチン接種率は2004Sfに は76%,2-3歳

で93%に 達 し,2003年 には8,285例 の報告症例数 も

2004年 は1,547例 と減少 し,2004年 には過去最低の545

例 まで減少 してきたが,地 域的な散発流行を認め,ま だ

まだ油断 してはいけない状況である.コ ントロール期に

はいると非定型麻疹の診断が困難であり,早 期に麻疹対

策を執る必要性からの迅速診断が必要となる。現在の日

本のサーベイランスシステムは臨床診断のみで,ウ イル
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ス学 的 な診断 は要求 されて いない.し か し,WHO麻 疹

対策 は ウイル ス学 的 に確認 され たLaboratory　 based

surveillanceを 推 奨 して い る,麻 疹 の 診断 は ウイル ス

分離,ISiw1抗 体 の証 明が主 な検査法 とな って い る.イ

ンフルエ ンザの迅速診断キ ッ トの出現 が イ ンフルエ ンザ

に対す る考 え方 を変えたよ うに,臨 床 現場で実施で きる

迅速診断 キ ッ トの開発が望まれている.近 年開発 され た

DNA増 幅 法で あるLoop-mediated　 isothermal　 ampli一

(icalion(LAMP}法 に よる麻疹 ウイル ス遺伝子の迅速診

断法 を開 発 したaz.臨 床 検体 か らRNA遭 伝 子 を抽出 し

1時 問以 内に,ま た,従 来のnested　 PCRに 匹 敵す る,

も しくはそれ以上の感度で診断が可能であ る.

　 麻疹 ウイルスの性 状 も徐 々にあ き らか にな り,2006

年 か ら麻疹 ワクチ ン2回 接種法 に移行 し2012年 ま で に

麻疹排除 を 目指 して いる.
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