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特集1　 ウイルスの分子進化

5.　パ ラ ミク ソウイル スの分 子進化

伊 藤 康彦

(三重大学医学部微生物学教室)

1.　パ ラ ミクソウイルスに属 するウイルス

パ ラミクソウイルスはヒ トの呼吸器感染症 の原因ウ

イルス として重要 な位置を占めている。パ ラミクソウ

イルス科 には麻疹,流 行性耳下腺炎や感冒様症状 を起

こす多彩 なウイルスが属 し,そ の相互関係 に関 しては

従来 より議論の多いところではあるが,本 シンポジュ

ウムでは近年明らかにされたパ ラ ミクソウイルスの遺

伝子構造を基礎に広い意味でのパ ラミクソウイルスの

分子進化ついて論 じた。

パ ラミクソウイルス糖蛋 白の生物学的活性に より,

パ ラ ミクソウイルス,モ ルビ リウイルス,ニ ューモウ

イルス属 に従来分類 されて きて,教 科書の多 くに もそ

の ように記載されている。パ ラミクソウイルスをヒ ト

型パ ラミクソウイルス と動物型パ ラミクソウイルスに

分ける分類の仕方 もあるが,SV5やSV41の ように

自然宿主は犬および猿 と思 われるが,近 年の研究に よ

ってそれ らのウイルスが ヒ トに感染 していることが明

らかになって きた21)。我 々は,パ ラ ミクソウイルス属 に

属 し,ヒ トに感染 しうるウイルスを中心に解析 を進め

てきた1-31)。その結果,従 来の分類 と分子系統関係 との

あいだ に大 きな乖離があることが明 らかになった。

2.　パ ラミクソウイルス間の免疫学的相関

従来か らパラ ミクソウイルス問には抗原的な交差反

応が知 られていたが,用 いる抗血清によって種 々の結

果が出て,報 告間に一貫性 ・統一性がなかった。我 々

はで きる限 り多数の抗血清(因 子血清 も含む)・モノク

ローナル抗体やウイルス株 を入手 し,Radioimmuno-

precipitation(放 射 性免疫沈降法)に よってパラ ミクソ

ウ イ ル ス 間 の 免 疫 学 的 相 関 関係 を 明 らか に し

た4,10-15,19,21,25-28)。詳 細はすでに発表 しているので,結

論だけ述べ ると,

a)　パ ラミクソウイルスは大 きく二つのグループに分

かれる。一つは,ヒ トパ ラインフルエンザウイルス1

型(HPIV-1)を 代 表 とするグループ[HPIV-1,セ ン

ダイウイルス(SV),ヒ トパ ライ ンフルエ ンザウイルス

3型(HPIV-3),ウ シパ ラインフルエンザ ウイルス3

型(BPIV-3)]と ヒ トパラインフルエ ンザ ウイルス2

型(HPIV-2)を 代 表 とす るグループ[HPIV-2,ヒ トパ

ラインフルエンザウイルス4A型(HPIV-4A),ヒ ト

パ ラインフルエ ンザウイルス4B型(HPIV-4B),S

V5,SV41)に 分 かれ る。

b)　 ヒト型パ ラミクソウイルスは全体 として一つの抗

原グループ を形成 している。

c)　 トリ型パ ラミクソウイルスに属す るニ ューカスル

病ウイルス(NDV)は ヒ トパ ラインフルエンザウイル

ス2型 グループ と抗原的な交差が認め られるが,相 対

的に独立 している。

d)　麻疹 ウイルス(MV)は 多数の組み合わせの中で,

SV41のNP蛋 白 と抗麻疹 ウイルスウサギ血清の一つ

の ロットだけが交差反応性 を示 した。 このことは,麻

疹ウイルスはパラ ミクソウイルス属 に属 するウイルス

とは免疫学的には離れていることを示 している。免疫

学的相関関係 を数値化 して描いた系統樹 を図-1に 示

す。
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図1　 パラミクソウイルス間の免疫学的相[樹

3.　 パ ラ ミク ソ ウイ ル スの 遺 伝 子構 造

図-2に パ ラ ミ クソ ウ イル ス の遺 伝 子 構 造 を示 す 。

パ ラ ミク ソ ウ イル ス のゲ ノム構 造 は一 本 鎖 で 直鎖 状 の

マ イナ ス鎖RNAで あ り,沈 降係 数50S,約15,000塩 基

に相 当 す る。 い ずれ の ウ イル ス もゲ ノム 上の遺 伝 子の

配 列 は,3'-Leader-NP-P/V-M-F-HN-L-Trailer-5'

で あ る。ニ ュー モ ウ イル スで はFとGのgene orderが

逆 転 して お り,さ らに機 能 の 明 らか でな い 複 数 の遺 伝

子 が 存 在 して い る。遺 伝 子の3'末 端 に は開 始 シ グ ナル

(R1),5'.末 端 に は終 結 シ グナ ル(R2)が あ り,遺

伝 子 間 に は 介在 配 列 が存 在 して い る。

4.　 パ ラ ミク ソ ウ イル ス の分 子 進 化

図-3にNP蛋 白 とM蛋 白の ア ミノ酸 置 換 に基 づ い

て作 成 した分 子 進化 系統 樹 を示 す7,16,18,20,24,29,31)。分 子進

化 系 統 樹 は4つ の 計 算 方法 に基 づ い て作 成 した が,基

本的 には 各 々 の間 に相 違 は なか った。 パ ラ ミク ソウ イ

ル ス属 は 分 子進 化 系 統樹 に おい て パ ラ イ ン フル エ ンザ

ウ イル ス1型 の グル ープ とパ ラ イ ンフル エ ンザ ウ イル

ス2型 の グル ープ とに 分 かれ る。 これ は 先 に述 べ た 免

疫 学 的 相 関 関係 と も一致 す る。 介 在 配列 の 正 確 な機 能

は 不 明で あ るが,パ ライ ンフル エ ンザ ウ イル ス1型 の

グ ル ープ で は 高度 に保 存 され てお り,SV,HPIV-3

図2　 パラミクソウイルスの遺伝子構造

で は,い ず れ もGAAの3塩 基 配 列 で あ る。そ れ に反 し

て,パ ラ イ ン フル エ ンザ ウ イル ス2型 の グ ル ープ に属

す る ウ イル スで は,そ の 介在 配 列 は長 さ も配列 もさ ま

ざ まで,ほ とん ど保 存 され て い な い。 介 在 配列 か ら見

て もパ ラ ミク ソ ウ イル ス属 は二 つ の グル ー プ に分 かれ

る8)。非 翻 訳 領 域 の 長 さ も両 グル ー プ で 明 らかな 差 が認

め られ る(図-4)6)。

5.　 P/V遺 伝 子 か ら見 たパ ラ ミク ソウ イ ル スの 分 子

進 化

パ ラ イ ンフル エ ンザ ウイ ル ス1型 の グル ー プ とパ ラ

イ ンフ ル エ ンザ ウ イル ス2型 の グル ー プ のP遺 伝 子 の
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図3　 パラミクソウイルスNP蛋 白の進化系統樹(左)パ ラミクソウイル スM蛋 白の進化系統樹(右)

図4　 F-HNの 非翻訳領域

構造を図-5に 示す。パラインフルエ ンザウイルス1

型のグループではP遺 伝 子はP蛋 白をコー ドしてお り,

一つのG塩 基を翻訳過程で挿 入するRNA-Editingと い

う機構でV蛋 白をコー ドするmRNAを 作 り出す。一 方

パラインフルエンザウイル ス2型 のグループではP遺

伝子はV蛋 白をコー ドしてお り,二 つのG塩 基を挿入

するRNA-EditingでP蛋 白をコードするmRNAを 作

り出す9,17,30)。従 って,P遺 伝子の構造からもパラ ミク

ソウイルスは二つのグループに分かれる。P/V蛋 白

のア ミノ酸配列について分子進化学的解析を行ってみ

るといくつかの奇妙な点に気がつ く8-17)

(a)　 P/V蛋 白は全体では全パラ ミクソウイルス

間ではAIignmentが で きない。N末 端のP/V共 通領

域は配列 も長さも異なっている。

(b)　 パ ラインフルエ ンザウイルス1型 のグループ

のP蛋 白の分子量はパラインフルエ ンザウイルス2型

のグループのP蛋 白に比較 してかなり大きい。その分

子量の差 はP/V共 通領域の長さの違いに起因 してい

図5　 P遺 伝 子 の 構 造

る。

(c)　 パ ラ ミクソウイルスの各々のグループ内では

P/V蛋 白は全体でAlignmentが 可能である。

(d)　サブタイプ別にはAlignmentで きるが,Editing

Site付 近 に不規則なdeletionを 入れなければならない。

(e)　 P/V蛋 白特異領域では全パ ラミクソウイル

ス間でAlignmentが で きる。

(f)　 P/V遺 伝 子の分子進化は,特 にパラインフ

ルエ ンザウイルス2型 のグループでは,V蛋 白の機能

的制約 を受けている。

これらの事実はパラ ミクソウイルスの分子進化が よ

り動的な過程 を経て きたことを示唆 しているか もしれ

ない。

6.　モル ビリウイルスとパラインフルエンザウイルス

の分子進化的位置

F蛋 白ア ミノ酸配列に基づ いて,モ ルビ リウイルス

とパラインフルエンザウイルスの分子進化的関係 を解

析 した(図-6)6,15,30)。 予 想に反 して,パ ラインフル

エンザウイルス1型 のグループ とパラインフルエンザ
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アミノ酸置換数

図6　 F蛋 白に基づ くパラ ミクソウイルスの分子進化系統樹

図7　 パ ラミクソ2型 ウイルスの進化系統樹

ウイルス2型 のグループ との進化的距離が麻疹ウイル

スとパ ラインフルエ ンザウイルスのサブグループ との

距離に等 しいという結果を得た。これは,糖 蛋白の生

物活性からパラミクソウイルス属 とモル ビリウイルス

属 とに分ける従来の分類に反するものであ る。次にN

P蛋 白とM蛋 白のアミノ酸配列の基づ く分子進化系統

樹 を図-3に 示す7,15,18,20,24,29,31)。これ らはどの蛋 白を基

準に とるかによって,モ ル ビリウイルスの分子進化学

的位置が異なっていることを示 してい る。これ らのこ

とを理解す るためにはモル ビリウイルスが分子進化の

過程でかな りの動的変化(例 えばrecombination)を 行

っている可能性 も視野 に入れる必要があろ う。

7.　パライ ンフルエンザウイルス2型 のグループの分

子進化

HN蛋 白のア ミノ酸配列 に基づ き,報 告 されている

全てのパラインフルエンザ ウイルス2型 のグループに

属するウイルスの詳細な分子進化系統樹 を図-7に 示

す1,5,19,26)。パ ラインフルエ ンザウイルス2型 のグループ

は哺乳類パ ラインフルエ ンザウイルスと トリパ ライン

フルエンザウイルスに分けられる。1970年 代 に呼吸器

症状を起 こしているカニクイザルか ら分離 されたムラ

ヤマウイルスの抗原分析 と遺伝子解析を行ったところ,

トリパ ラインフルエンザウイルス2型 と非常に近縁 で

あることが明らかになった19)。長 い進化の過程で哺乳類

パ ラインフルエンザウイルス と トリパ ラインフルエン

ザ ウイルス との間に交流 のあったことを考えさせ る。

パ ラインフルエンザウイルス2型 のグループに属する

ウイルスのF遺 伝子 とHN遺 伝子の間の非翻訳領域 は

パ ラインフルエンザウイルス1型 のグループ と比較 し

て長い(図-4)6,15)。 特 にパ ラインフルエンザウイル

ス4型 ではA亜 型,B亜 型 とも非常に長 く700-800塩

基 も非翻訳領域がある15)。SV5と 流行性 耳下腺炎ウイ

ル ス(MuV)に は この領域 に当たるところにSH遺 伝

子が存在 し,SH蛋 白 をコー ドしている。HPIV-2とS

V41に はSH遺 伝 子は存在 しないが,3'側HN非 翻 訳

領域にその痕跡があ り,約170塩 基 が脱落 して,Open

Reading Frameが 消 失 している6)。パ ラインフルエン

ザ ウイルス4型 に見 られ るF遺 伝子 とHN遺 伝子の間

の長い非翻訳領域 は遺伝子重複が進化の過程 で起 きた

こ とを示唆 している。 これらの事実 もパラ ミクソウイ

ルスの分子進化が動的な過程であったことを示 してい

る。

パラインフルエ ンザ2型 ウイルスは抗 原的に も細胞

傷害性の強 さからみて もheterogeneityが あ る2,26)。種 々
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図8　 NP蛋 白に基づ くモノネガウイルスの進化系統樹(左)L蛋 白に基づ くモノネガウイルスの進化系統樹(右)

図9　 モノネガウイルスの最新分類

のHPIV-2の 臨床分離株のF遺 伝子の塩基配列を決定

し,進 化系統樹 を描いて見たところ,HPIV-2で は遺

伝型を異にする二つのグループが同時に流行 している

ことが明らかにな り,そ れぞれのグループに異なった

病原性 を示すウイルスが存在 していた。この系統樹か

らF遺 伝子の進化速度を計算す ると,同 義置換では1.4

x10-3/site/year,非 同義置換では0.5x10-3/site/year

で あった。これはHIVや イ ンフルエンザウイルスな

どのRNAウ イルスと比較すると少 し遅い進化速度であ

った。

8.　Mononegaviralesの 分子進化

パラ ミクソウイルスのゲノム構造は一本鎖で直鎖状

のマイナス鎖RNAで あ り,Mononegaviralesに 属 し

ている。Mononegaviralesに は狂犬病 ウイルスな どの

Rhabdovirusが 含 ま れ る が,エ ボ ラ ウ イ ル ス ・マ ー ル

プ ル グ ウ イ ル ス な どのFilovirusや ボル ナ ウ イ ル ス な ど

もそ の 範 疇 に は い る 。Mononegavirales全 体 の 分 子 進

化 系 統 樹 をNP蛋 白 とL蛋 白 の ア ミノ酸 配 列 に 基 づ き

作 成 した(図-8)。Filovirusは ニ ュー モ ウ イ ル ス に近

く,ボ ル ナ ウ イ ル ス はRhabdovirusに 近 い 関 係 が 明 ら

か に な っ た3,8,16,20,22,24,29,31)。今 後 の 研 究 に よ りニ ュ ー モ

ウ イル スの 分 類 学 的 位 置 は大 き く変 わ る 可 能 性 が あ る。

9.　 ま とめ

Mononegaviralesに つ い ての 最 新 の分 類 を図-9に

示 す 。Paramyxoviridaeの な か に 亜 型(Subfamily:

ParamyxovirinaeとPneumovirinae)が 設 け られ,モ

ル ビ リウ イ ル ス の 位 置 が 変 わ り,パ ラ イ ン フ ル エ ンザ

ウ イ ル ス1型,パ ラ イ ン フ ル エ ンザ ウ イ ル ス2型 と と
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もにParamyxovirinaeに 並 記 された。パラインフルエ

ンザウイルス1型 はParamyxovirus,パ ラインフルエン

ザ ウイルス2型 はRubulavirusと 命名 されている。こ

れ らの結果 は我々の研究結果 と非常によく一致 してい

る。ニューモウイルスが依然 としてParamyxoviridae-

Pneumovirinaeに 属 しているが,将 来的には独立 した

Familyに な るかFilovirusと 近 い位置に分類 されるか

のどちらかに修正 されるであろう。

パラ ミクソウイルスの分 子進化 について解析 してい

くと,ウ イルスがダイナ ミックな分子進化 を遂げてい

ることが よくわか り,そ の しぶ とさが印象に残った。

この研究の多数の共同研究者 に感謝 します。
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