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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
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課 鎌

Measles　 BNA

　　　↓
cDN9翻 断hesis
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　　　　　　　　　　　　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
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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

一244一
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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

一?45一
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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.

文　　献

1)WHO:WHO・UNiCEF　 joint　 statement　 on　 strategies

　 　 to　 reduce　 measles　 mortality　 worldwide.　 Nkly

　 　 Epidemiol　 Rec　 77:224-228,2002

2)WHO:Progress　 in　reducing　 global　 mcasles　 deaths

　 　 1999-20D4,　 Wkly　 Epidem同Rec　 81:90-94,20D6

3)Griffin　 DE:Measles　 virus,　 Fields　 Virology,41h　 ed.

　 　 Edited　 by　 Knipe　 DM,　 Howlcy　 PM.　 Lippincott

　 　 Williams&Wilkins,　 Philadelphia　 2001.　 pp.1401-

　 　 1441

4)1S'ild　 TF.　 Malvoisin　 E,　Buckland　 R:Measles　 virus

　 　 both　 the　 haemagglutinin　 and　 fusion　 glycoproteins

　 　 are　 required　 for　 fusion.　 J　Gen　 Virol　 72:439-942,

　 　 1991

5)Kobune　 F.　Sakala　 H,　 Sugiura　 A:Marmoset　 lympho・

　 　 blastoid　 cells　as　 a　sensitive　 host　 for　 isolation　 of　mea-

　 　 slcs　 virus.　 J　Viro]6A:700-705,1990

6)Naniche　 D.　 Vario卜Krishnan　 G.　 Ccrvoni　 F,　 Wnd　 TF,

　 　 Rossi　 B,　 Rabourdia・Combe　 C。　Cerlier　 D:Human

　 　 membrane　 cofactor　 protein(CDA6)acts　 as　 a　cellular

　 　 receptor　 for　 measles　 virus.　 J　Viro]67:6025-6032,

　 　 1993

7)Ta[suo　 H.　 Ono　 N,　 Tanaka　 K,　 Yanagi　 Y:SLAM

　 　 〔CDwL50〕is　 a　cellular　 receptor「or　 measles　 virus.

　 　 ¥'ature　 406:893-897,2000

8)Yanagi　 Y,　Ono　 N,　Tatsuo　 H.　Hashimoto　 K,　 Minagawa

　 　 H　 　Minireview　 Measles　 virus　 receptor　 SLAM

　 　 ICD150).　 Virology　 299:155-161,2002

9)Masse　 N.　 Ainouze　 M,　 Nee!B,　 SNild　 TF,　 Buckland　 R,

　 　 Langedijk　 JPM.　 Measles　 virus　 iMV)hemagglutinin

　 　 evidence[hat　 attachment　 sites　 for(ti1V　 receptors

　 　 SLAM　 and　 CD460eerlap　 on　 the　 globular　 head.　 J

　 　 Viro正78二905卜9063,2004

10)Santia80　 C.　Bjorling　 E,　Stehle　 T.　Casasnovas]M:Di

　 　 stint[kinetics　 for　 bindinK　 of　 the　 CDA6　 and　 SLAM

　 　 receptors　 to　 overlapping　 sites　 in　 the　 measles　 virus

　 　 hemaggtutinin　 protein.　 J　Bio!Chem　 277:32294-

　 　 32301.2002

ii)Morrison　 TG:Structure　 and(unction　 Q「apara・

　 　 myxovirus　 fusion　 protein.　 Biochemica　 ct　 Biophysics

　 　 Acta　 181A:73-84,2003

12)Nakayama　 T,　 Komase　 K,　 Uzuka　 R,　 Hoshi　 A,　 Oka(uji

　 　 T:Leucine　 at　 position　 2780f　 the　 AIK・C　 mcasLes

　 　 virus　 vaccine　 strain　 fusion　 protein　 is　responsible　 for

　 　 reduced　 syncytium　 formation.　 J　Gen　 Virol　 82:2143-

　 　 2150.2001

13)Bourhis　 JM,　 Canard　 B,1.onghiS:Structural　 disorder

　 　 within　 the　 replicative　 complex　 of　 measles　 virus

　 　 functional　 implications　 Virology　 3AA:9A-110.2006

14)Johansson　 K,　 Bourhis　 JM,　 Campanacci　 V,　CambiBau

　 　 C,Canard　 B,　Longhi　 S:Crystal　 strut1urc　 o`the　 mea・

　 　 sles　 virus　 phosphoprotein　 domain　 responsible　 for

　 　 induced　 folding　 of　 the　 C-terminal　 domain　 of　 the

　 　 nucleoprotein.　 J　Biol　 Chem'278:44567-44573.2003

15)Komase　 K,Nakayama　 T,　lijima　 M,　 Miki　 K.　Kawanishi

　 　 R.Uejima　 H:The　 phosphoprotein　 of　 attenuated

　 　 measles　 AIK・C　 vaccine　 s竃rain　 coIriribu【esヒo　 ils　tem・

　 　 pcrature-sensitive　 phenotype.　 Vaccine　 24:826-834,

　 　 zoos

16)Sidhu　 MS,　 Chan　 1,　Kaelin　 K.　 Spielhotcr　 P,　Radecke　 F,

　 　 Schneider　 H.　 Masurekar　 M,　 bowling　 PC:Rescue　 of

　 　 synthetic　 measles　 virus　 minirepJicons　 measles

　 　 kcnomic　 termini　 direct　 efficient　 expression　 and

　 　 propagation　 of　a　reporter　 gene.　 Virology　 lO8　 :500-

　 　 807,1995

17)Conzelmann　 KK:Abnsegmented　 negatives`rand

　 　 RNA　 viruses:genetics　 and　 manipnlalion　 of　 viral

　 　 genomes.　 Annu　 Rev　 Genet　 32:123-62.1998

1S)Kumada　 A.　 Komase　 K,　 Nakayama　 T:Recombinant

　 　 meas旦es　 h亘K・C　 strain　 erpressinp　 current　 wild・ 重}・pe

　 　 hemagglutinin　 protein.　 Vaccine　 22:309-316.2004

19)Uejima　 H.　Komase　 K,　Nakayama　 T:P355aAC　 in　 Vero

　 　 cells　 alley「s　the　 cha「acteris吐ics　 of　 mcas且es　 AIK・C　 vac・

　 　 tine　 strain.　 Vaccine　 24:931-936,2008

20)Rota　 PA,1,iffick　 SL,　 Rota　 JS,]Catz　 RS.　 Redd　 S,

　 　 Papania　 M.　 Bellini　 WJ:Molecular　 epidemiology　 of

　 　 measles　 viruses　 in　 the　 United　 Stales,1997-2001.

　 　 Emerg　 Infect　 Dis　 8:902-908.2002

2URiddell　 MA,　 Rota　 JS,　Rota　 PA:Review　 of　the　 lempo-

　 　 ral　 and　 geographical　 distribution　 of　 nmasles　 eirus

　 　 genotypes　 in　 the　 prevaccine　 and　 postvaccine　 eras

　 　 Virology　 12=87-95,2005

22)WHO.　 New　 genotype　 of　 measles　 virus　 and　 update　 on

　 　 Nlobal　 distribution　 of　 measles　 Kenotypes.　 SVkly

　 　 13pidctniol　 Rec　 80:347-351,2005

23)Nakayama　 T,　 Mori　 T,　 Yamaguchi　 S.　 Sonoda　 S,

　 　 Asamura　 S,　 Yamashita　 H,　 Takcuchi　 Y.　 Urano　 T

　 　 Detection　 of　 measles　 virus　 genomc　 directly　 from

　 　 clinical　 samples　 by　 reverse　 LranscriPlase-po(ymerase

　 　 chain　 　reaction　 　and　 　genetic　 　variability.　 Virus

　 　 Research　 35:1-16.1995

一249一



慶雁医学　83巷4.号(平 成18年12.月)

24)YamaSuclｻS:Identification　 o「th爬e　 lineages　 or

　　　 wild　 measles　 vtrus　 by　 nucleotide　 sequence　 analysis

　　　of　 N,　 P,　M,　 F　and　 L　genes　 in　Japan.　 J　Med　 Virol　 52

　　　 113-120,1997

25)Takahaslli　 M,　 iVakayanw　 T.　Kashiwagi　 Y.　Takami↑.

　　　Sonoda　 5,　Yamanaka　 T,Ochiai　 H,]hara　 T,　Taiima　 T

　　　 Asingle　 genotype　 of　 measles　 virus　 is　 dominant

　　　 whe爬aS　 Seve鰍 】genotype50f　 mumpS　 virus　 art　 cD・

　　　circulating.　 J　ivied　 Virol　 62:278-285,2000

26)Zhou　 1.　Pujino　 ivt,　Inou　 Y,　 ICumadn　 A,　Aoki　 Y,]wala

　　　 S,Nakayama　 T:HI　 genotype　 of　 measles　 virus　 was

　　　detected　 in　 outbreaks　 in　 Japan　 after　 ?000.　 J　 Ncd

　　　 Viral　 70=&1?一648.。2{103

?7)NakaS'ama　 T,　 Fujino　 AI,　 YoshiJa:Molecular

　　　 epidamiology　 of　 measles　 virus　 inJapan.　 Pediatric　 int

　　　 46:214-223,2004

28)Mixuta　 K,　 Abiko　 C,　 Muτata　 T,　 Yomada　 K,　 Ahiko　 T,

　　　 Sakamoto　 M,　 Tsuchida　 S,　 Matsuzaki　 Y,　 Hongo　 S,

　　　 Sunagawa　 T,　Kudo　 K:An　 outbreak　 of　measles　 virus

　　　 infection　 dueこo　 genotype　 Dg　 at　a　junior　 ntgn　 school

　　　 in　Yamagata.　 Japan　 in　200・ 翫Jpn　 J匡n血c皇Dis　 58:98-

　　　 100。2005

29)Sonoda　 S,　Nakayama　 T:Detection　 of　measles　 virus

　　　 genome　 in　lymphocytes　 from　 asymptomatic　 healthy

　　　 children.　 J　Med　 Virol　 65:381-387,2001

30)Sonoda　 S,　 Kitahara　 M,　 Nakayama　 T:Detection　 of

　　　measies　 virus　 genome　 in　 bone・marrow　 aspira吐es

　　　rrom　 adults.」Gon　 Viro亘83:2485-2d8&2002

31)Orens吐ein　 WA,　 S【rebe【PM,　 Papania　 M,　 Sut象or　 RW,

　　　Bellini{vJ,　 Cochi　 SL:Measles　 eradication:is　 it　our

　　　future?Amcr　 J　Pub　 Health　 90:1521-1525,2000

32)R'a]:eficld　 AJ,　 i41urch　 SH,　 Anthony　 A,　 Linnell　 J.

　　　Casso隠Dム.1,　 Ma髄k　 M.　 Be1-elowi星z　 M,　 Dhilton　 AP,

　　　Thomson　 MA,　 Harvey　 P,　 Valentine　 A.　 Davies　 SE,

　　　Walker・SmiUI　 JA:Ilenl・ 皇ymphoid・no祖ular　 hyperpla匿

　　　sia,　non-specific　 colitis,　 and　 pervasive　 developmental

　　　disorder　 in　children.　 Lancet　 951:637-641,1998

33):ltkinson　 P,　Cullinnn　 C.!ones　 J,　Prascr　 G,　 Alagnire

　　　H　 :Largc　 outbreak　 of　 measles　 in　 London　 :reversal

　　　oI　 health　 inequalities　 arch　 Dis　 Child　 9{〕=・ 茎24-A2a.

　　　?005

34)Zandot吐i　 C,　Jcantet　 D.】amber[F,　 Waku・Kouomo鵬D,

　　　Nild　 F,　 Freymulh　 F,　 Harle　 JR,　 de　 LamUalteria　 X,

　　　Cha『rel　 RN:Ro・omorge願ce　 of　measles　 amo"s　 young

　　　ad山$in　 Marsei11es,　 Fraロce,　 EurJEpidcmiology　 i　9;

　　　891-893,200-0

35)Fulino　 M,　 Yoshida　 N.　Yamaguchi　 S,　Hosaka　 N.0Ia　 Y.

　　　Noto皿i　 T.¥akayama　 T=Asimple　 method　 for【ho

　　　detection　 o`measles　 vir既s　 genome　 by　 loopmediated

　　　isothermal　 amplification(LAMP).　 J　Wled　 Virol　 76:

　　　 406-413,2005

一250一


