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緒緒  言言  

 
流行性耳下腺炎（ムンプス）は小児の代表的なウイルス性感染症で、耳下腺の腫脹・疼痛を主症状とし、加えて無菌

性髄膜炎や精巣炎、難聴などの重篤な合併症を伴う疾患である。合併症の中でも無菌性髄膜炎は患者の3～10％で認め

られ、発熱や頭痛、嘔吐などの症状を呈し、時に入院加療を要する。ムンプスに対しては生ワクチンによる予防が唯一

の対策であるが、我が国では 1989 年から 1993 年にかけて接種されたMMR（麻疹‐ムンプス‐風疹）ワクチンの無

菌性髄膜炎の発生率の高さが問題となり、ムンプスワクチンは現在任意接種ワクチンとなっている。そのため接種率は

40％程度に低迷しており、4～5 年ごとに全国的な流行を繰り返している。また特異的な治療薬はなく、治療はそれぞ

れの症状に応じた対症療法のみである。そのためムンプスに対する一刻も早い新規ワクチンまたは新規治療薬の開発が

望まれているが実用化の目処は立っていない。 
ムンプスの原因はパラミクソウイルスに分類されるムンプスウイルス（Mumps virus：MuV）である。飛沫を介し

て感染したウイルスは、ウイルス血症により全身の標的組織へと伝播し、ウイルス増殖に伴う局所的な炎症を引き起こ

す［1］。MuVは他のパラミクソウイルスには見られない特徴的な組織指向性（耳下腺、中枢神経、膵臓、生殖器など）

を示すが、それを規定するウイルスならびに宿主因子については明らかになっていない。パラミクソウイルス科ウイル

スは呼吸器症状から全身症状まで多様な病態を引き起こすことが知られているが、多くのパラミクソウイルスの組織指

向性ならびに感染病態は細胞侵入過程に規定されることが知られている。例えば麻疹ウイルスの主な標的組織は血球系

細胞（特にリンパ球）および上皮系組織であるが、それぞれに特異的に発現するタンパク質SLAMおよびNectin-4を

受容体とすることが、ウイルスの組織指向性および感染病態につながると考えられている［2］。また、ヒトパラインフ

ルエンザウイルスやセンダイウイルスなどの呼吸器パラミクソウイルスにおいては、細胞侵入に必要な F タンパク質

の開裂を呼吸器で発現するプロテアーゼ（TMPRSS2）に依存することが、呼吸器系組織に高い親和性を持つ要因とな

っている［3］。そこで本研究では、他のパラミクソウイルスと同様に、MuV 感染においても組織指向性および感染病

態がウイルスの細胞侵入過程に規定されると仮定し、MuVの感染受容体の解析を通して、MuVの組織指向性の分子メ

カニズムを明らかにすることとした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11.. MMuuVV感感染染ににおおけけるるシシアアロロ糖糖鎖鎖のの重重要要性性  
古くからMuVの受容体はシアル酸（糖鎖）であると考えられてきたが、近年MuVの受容体結合タンパク質である

Hemagglutinin-neuraminidase（HN）タンパク質のX線構造解析が行われ、HNタンパク質がα2,3結合型シアル酸

を含む三糖構造と結合することが明らかになった［4］。そこでMuV感染におけるシアロ糖鎖の重要について、まず解

析を行った。α2,3-Sialidase（0.2 U/mL）を用いて、細胞表面のα2,3結合型シアル酸を除去したHeLa細胞にAcGFP
発現の組換えMuV（rMuV/AcGFP）を感染させた。感染 24 時間後の細胞を蛍光顕微鏡によって観察した結果、未処

理細胞と比較して、Sialidase処理細胞におけるAcGFP陽性細胞の数が減少した（図1）。またFACSを用いて、AcGFP
陽性細胞の定量解析を実施したところ、感染効率は約1／20に低下していた。 
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図1．MuV感染におけるα2,3結合型シアル酸の重要性 

α2,3-Sialidase処理または非処理HeLa細胞へrMuV/AcGFPを感染させ、感染効率

を感染24時間後のAcGFPの発現を指標に、蛍光顕微鏡およびFACSで解析。 
a）蛍光顕微鏡観察像。スケールバー：100μm。 
b）FACSによる定量解析。Student t-test。 

 
22.. MMuuVVのの感感染染受受容容体体ののババッッククボボーーンン解解析析  
糖鎖はタンパク質または脂質に結合し、それぞれ糖タンパク質および糖脂質と呼ばれる。糖タンパク質はさらに結合

様式によって N 型糖鎖と O 型糖鎖に分けられる。そこで MuV の受容体糖鎖となるα2,3 結合型シアル酸が付加され

るバックボーンについて検討を行った。N 型糖鎖および O 型糖鎖の合成に必須のMGAT1 およびC1GalT1 をそれぞ

れ単独または両方ノックアウトしたHeLa細胞に rMuV/AcGFPを感染させた［5］。その結果、N型糖鎖を欠損させた

HeLa細胞において、有意にMuVの感染性が低下した（図2）。さらにN型糖鎖およびO型糖鎖の合成を阻害する化

合物を用いて検討した結果、N型糖鎖合成阻害剤である1-dMM処理細胞において、有意にMuVの感染が抑制された。 

 
図2．MuV感染の感染受容体のバックボーン解析 

N型およびO型糖鎖ノックアウト（KO）HeLa細胞、またはN型およびO型合成害剤処理HeLa細胞へrMuV/AcGFP
を感染させ、感染効率を感染24時間後のAcGFPの発現を指標に、蛍光顕微鏡およびFACSで解析。MGAT1 KO：

N型糖鎖KO細胞、C1GalT1 KO：O型糖鎖KO細胞、MGAT1/ C1GalT1 DKO：N型およびO型糖鎖Double KO
細胞。1-dMM：N型糖鎖合成阻害剤、Benzly-a-GalNac：O型糖鎖合成阻害剤。 
a、b）蛍光顕微鏡観察像。スケールバー：100μm。 

c）FACSによる定量解析。Student t-test。 
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33.. MMuuVV  HHNNタタンンパパクク質質とと相相互互作作用用すするる糖糖鎖鎖種種のの探探索索ととMMuuVV感感染染へへのの関関与与  
MuVの感染受容体糖鎖に関して、より詳細な特徴を明らかにするために、HNタンパク質と相互作用する糖鎖種を、

糖鎖アレイを用いて探索した。293T細胞を用いて発現・精製したHNタンパク質をbaitに糖鎖アレイスクリーニング

を実施した。その結果、MuV の HN タンパク質はα2,3 結合型シアル酸よりもヘパラン硫酸およびヘパリンに対して

強い親和性を有することが示された（図3）。そこで、MuV感染におけるヘパラン硫酸の役割について検討するために、

へパラン硫酸を欠損させた HeLa 細胞を用いて、MuV の感染性を評価した。その結果、野生型 HeLa 細胞に比べて、

へパラン硫酸を欠損したHeLa細胞ではMuVの感染性が有意に亢進することが明らかになった。 

 
図3．MuV HNタンパク質と相互作用する糖鎖種の探索とMuV感染への関与 

a）各種糖鎖とHNタンパク質との結合性。 
b, c）へパラン硫酸（HS）ノックアウト（KO）HeLa 細胞へ rMuV/AcGFP を感染させ、感染効率を感

染 24 時間後のAcGFP の発現を指標に、蛍光顕微鏡およびFACS で解析。b）蛍光顕微鏡観察像。

スケールバー：100μm。c）FACSによる定量解析。Student t-test。 
 

考考  察察  

 
MuV の感染受容体がシアロ糖鎖であることは古くから考えられていたが、分子レベルでの詳細な解析についてはほ

とんど行われていなかった。本研究ではまず HeLa 細胞を用いて、MuV の細胞侵入にα2,3 結合型シアル酸が必須で

あることを確認した。一方、O 型糖鎖として付加されたα2,3 結合型シアル酸はMuV の受容体となり得ないことが示

されたことから、MuV の感染機構の解明には、シアロ糖鎖が付加するバックボーンに関するより詳細な研究が求めら

れる。また、MuVのHNタンパク質と親和性が高い糖鎖種として、プロテオグリカンであるへパラン硫酸およびヘパ

リンが同定された。ノックアウト細胞の解析から、これらはMuVの感染受容体ではなく、HNタンパク質と結合する

ことで感染阻害効果を有する因子であることが明らかとなった。他のパラミクソウイルスの例を考えるとMuVの細胞

侵入の分子メカニズムを明らかにすることは、MuV の特徴的な組織指向性の理解、さらにムンプスの病態理解や抗ム

ンプス薬開発へつながることから、今後さらなる研究の進展が望まれる。 
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