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はじめに

リフトバレー熱ウイルス（RVFV）は1930年にケニヤのナ
イバシャ湖のほとりの農場の羊より初めて分離同定され9），
1900年初めの多くの流行性疾患が RVFV によるものであ
ることが続いて確認された32）．その後，ケニヤ，南アフリ
カ，ナミビア，ジンバブエ，ザンビア，モザンビークなど
で大きなリフトバレー熱の流行が起こり32），特に1977-78年
には約 2 万人が感染，約600人が死亡した21）．RVFV はモ
ーリタニア10），マダガスカル22），ケニア37）でヒトの間で致
死的な流行を繰り返し，2000年にはアラビア半島のイエメ
ン7），サウジアラビア2, 8）でも流行がみられた（表1）．
RVFV は現在アフリカ大陸（エジプトおよびサハラ砂漠以
南の各国）およびアラビア半島に分布している．

RVFV は蚊を媒介して羊，牛，バッファロー，ラクダな
どに感染し，発熱，肝炎，流産などを引き起こし，成羊，
成牛では致死率は10-30%に至る2, 32）．仔羊，仔牛ではより
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表 1

Uganda, Ethiopia, Burkina Faso, Cameroon, Mali, Chad, Gabon,

Lesotho, Zaire, Angola, Malawi, Botswana, Senegal においても

RVFVが存在することが報告されている。
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感受性が高く，感染すると100%近くが死亡する32）．より軽
度の症例では結膜充血，鼻汁排泄，疲労，乳量減少などが
観察される．各種実験動物及び家畜の RVFV に対する感
受性，病理発生については総説32）に詳しく記述されてい
る．ヒトでは 3 - 6 日の潜伏期の後，発熱，疲労，頭痛，
関節痛などのインフルエンザ様症状を示す12, 24, 31, 32）．症
状は数日続き，完治には数週間を要する．発熱から数日で
約 0.5- 1 ％の患者が黄疸，播種性血管内凝固などの出血熱
様症状を示し，脳炎や網膜症に至ることもある1, 32）．
流行地ではウイルスを媒介する蚊を特定するために多数
の蚊よりウイルス分離が行われ，Aedes 属の subgenera
Aedimorphus および Neomelaniconion が流行時のウイル
ス媒介と関連していると考えられるようになった11, 36）．
また，Linthicum らはリフトバレー熱が流行していない時
期に dambo とよばれるケニヤの水たまりから蚊の幼虫，
蛹を収集し，実験室で成育させた蚊よりウイルス分離を試
みたところ，Neomelaniconion に属する A. Lineatpennis
より RVFV の分離に成功した16）．この実験により RVFV
が蚊の間で経卵感染を引き起こしている事がわかった．し
かし，subgenera Aedimorphus および Neomelaniconion
の蚊はめったに人を刺さないといわれており，人と家畜の
間でのウイルス増幅にはその他のAdes属，Anopheles属，
Culex属の蚊が関係していると考えられている11, 24, 36）．
環境の変化に伴い水たまりが増加し，蚊の異常発生を招
くことがある．エジプトにおいて，運河建設工事に伴って
水たまりが増え，ナイル川デルタ地域の蚊が増殖したこと
がリフトバレー熱の流行を引き起こした一つの要因として
考えられている20）．1987年のモーリタニアでのリフトバレ

ー熱流行時にもセネガル川でのダム建設の結果，多雨の後
に土手に水があふれ，蚊の増殖を招いていた10）．エルニー
ニョ現象の結果降水量が増えて洪水を引き起こし，蚊を増
殖させることも知られている15）．このような洪水による蚊
の増殖は今後のリフトバレー熱流行の引き金になりうると
考えられる．
羊や牛を対象にした RVFV ワクチンを用いた予防対策

は，流行が非常に不定期的であること，副作用の少ない持
続力のあるワクチンが開発されていないことなどから未だ
に確立されていない．これまで弱毒 Smithburn 株ワクチ
ンが唯一利用可能であったが，新生仔に奇形を起こすこと
が欠点である27, 32）．また，まだ野外での臨床実験はなさ
れていないが，エジプトでの流行時に発熱患者から分離さ
れた ZH548 株を変異原とともに12回継代した MP12 ワク
チン6），NSs 遺伝子の約70%が欠如した Clone13 株23）な
どが新しい生ワクチンの候補として研究されている．ホル
マリン不活化 Entebbe 株ワクチンは唯一，人に対して使
用されているワクチンであるが，3 回の免疫が必要なこと
から野外の動物の免疫には向いていない14, 25, 27）．

RVFV は実験室で空気感染することが知られており，高
度安全実験室のなかった時代にはしばしば感染事故を引き
起こした12, 33, 35）．アメリカでは RVFV は CDC によって
BSL3 病原体に指定されているとともに Select Agent として
扱われており，ウイルスの国内への拡散が厳しく管理され
ている．

RVFV の特徴

RVFV はブニヤウイルス科フレボウイルス属に分類され

図 1 RVFV S 分節（アンビセンス鎖）の構造

アンチウイルスセンス（ポジティブ鎖）およびウイルスセンス（ネガティブ鎖）の 5' 半分をそれぞれ N 蛋白，NSs 蛋白がコー

ドしている．粒子中のウイルスセンスゲノムは感染後 N mRNA を転写し N 蛋白の翻訳を行った後，新しく作られた蛋白を用い

て複製を始めると考えられる
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ている30）．RVFV は直径約 90-110 nm34）のエンベロープ
をもつウイルスで，3 本分節のマイナス鎖 RNA（大きい
方からL，M，S分節）を含んでおり，L，M分節はそれぞ
れRNA依存性 RNA ポリメラーゼ（ L 蛋白），エンベロー
プ蛋白（NSm，78kDa蛋白，G1，G2）をコードしている．
S 分節は核蛋白（N 蛋白），NSs 蛋白をそれぞれアンチウイ

ルスセンス鎖，ウイルスセンス鎖の 5’端にコードしてい
る（アンビセンス鎖）（図1）．各分節は末端 8 塩基が完全
に相補的であり，おそらく末端が二重鎖となったパンハン
ドル様の構造をとり，ウイルスの転写，複製のプロモータ
ーとして働いていると考えられている．
ウイルス粒子は核蛋白で包まれた S，M，L 分節と L 蛋

図 2 RVFV の細胞内でのウイルス蛋白合成

BHK-21 細胞に RVFV-MP12 株をm.o.i=5 で感染させ，細胞回収前に30分間，[35S]-メチオニンによるラベルを行った．細胞溶解後，

抗 RVFV マウスポリクローナル抗体にて免疫沈降後，SDS ゲルで泳動し，オートラジオグラフィーを行った．N 蛋白は感染

後 1 - 2 時間で，NSs 蛋白，NSm, G1, G2 蛋白は感染後 3 - 4 時間より確認された．L 蛋白は非特異的なバンドの存在により確認

できなかった．

図 3 RVFV 感染細胞の蛋白質合成の変化

BHK-21 細胞に RVFV-MP12 株をm.o.i.=30 で感染させ，細胞回収前に30分間，[35S]-メチオニンによるラベルを行った．非感染

細胞（M），感染細胞（I）．感染後13時間より宿主細胞の蛋白質合成（[35S]-メチオニンの取り込み）の低下がみられた．ウイ

ルスの N 蛋白の合成は停止していなかった．
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白を含んでおり，細胞に感染すると各分節（ウイルスセン
ス）より N，G，L-mRNA が転写される（一次転写）．転
写時には宿主の mRNA が 5’端より10-20塩基のところで切
断されウイルス mRNA のプライマーとして用いられる
（cap snatching 機構）．次に，新しく合成されたN蛋白，L蛋
白が新たなウイルス RNA 複製酵素として作用し，S，M，
L分節が複製によって増幅すると考えられている．複製し
たウイルスゲノムから，さらに mRNA が転写され（二次
転写），各種蛋白質の合成，ウイルスゲノムのさらなる複製
が行われる．
ウイルスの生活環の概要を理解するために，我々は

RVFV MP12 ワクチン株を用いて感染実験を行った．[35S]-
メチオニンを用いて感染 BHK 細胞を，各時間において30
分間ラベルした後に細胞を回収し，抗 RVFV 特異抗体で
免疫沈降法を行ったところ，感染後約 6 時間でウイルス蛋白
が最も盛んであることがわかった（図 2 ）．また，同条件
下では感染後10時間以内に感染性ウイルス粒子を放出がみ
られた．
一方，ラベルされた細胞溶解液を調べると感染後12-14時
間で宿主細胞の蛋白質合成が停止していることがわかった
（図 3 ）．このような宿主細胞の蛋白合成の停止はおそら

く NSs 蛋白が関与しているものと考えられる．RVFV の
NSs 蛋白はこれまでインターフェロンα/βのアンタゴニ
ストであるといわれてきたが4），最近の報告で，NSs 蛋白
は細胞の RNA ポリメラーゼ II の転写因子である TFIIH
に結合することが示された19）．真核細胞の RNA ポリメラ
ーゼ II には 5 つの基本転写因子（TFII-A，B，D，E，F，
H）があり，これらは RNA ポリメラーゼ II がプロモーター
と結合して転写を開始するのに必須である．TFIIH は 5
つのサブユニット（XPB，p62，p52，p44，p34）をもつリ
ング様構造， 3 つのサブユニット（ cdk7， cyclinH，
MAT1）より成る CAK 複合体，および XPD より構成され
る複合体である．NSs 蛋白は p44 と結合し TFIIH の形成を
妨げる結果，宿主細胞の RNA 合成を抑制するものと思わ
れる（宿主細胞 RNA 合成は感染後 8 時間より減少を始め
る）．同じブニヤウイルス科に属するブニヤンベラウイルス
（BUNV）26），ラクロスウイルス（LACV）18）も同様に宿主細
胞の蛋白合成を停止させ，BUNV では NSs 蛋白が関与す
ることがわかっている．

RVFV の Reverse genetics system

多くのウイルスにおいて，Reverse genetics system を

図 4 RVFVのミニゲノム系の作製

（A）：T7 RNA ポリメラーゼ発現プラスミドの構造．Chicken-βactin promote rの下流に T7 RNA ポリメラーゼの ORF を挿入

してある．（B）：ウイルス蛋白発現プラスミドの構造．T7 promoter の下流に脳心筋炎ウイルス（EMCV）のInternal

Ribosome Entry Site（IRES）を配置し，各ウイルス蛋白（ N 蛋白，L 蛋白）の ORF をその下流に挿入した．IRES によって転

写物は Cap 非依存的に蛋白質に翻訳される．（C）：ミニゲノム発現プラスミドの構造．T7 promoter（最後の GGG は 1 つま

で削ることができるが今回は 2 つとした）の下流に RVFV の M 分節の ORF をウミシイタケルシフェラーゼ（rLuc: Renilla

luciferase）の ORF に置換したものを挿入した．ミニゲノムRNAがT7 RNAポリメラーゼによって発現すると，RVFV の N蛋白，

L 蛋白が存在する時だけミニゲノムの複製，転写が起こる．
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用いて，変異を任意の部位に導入したウイルスを作製する
ことが可能になっている．ネガティブ鎖RNAウイルスでは，
T7 RNA プロモーターもしくは RNA ポリメラーゼ I プロモ
ーターなどの下流にウイルスゲノムをクローニングしたプ
ラスミドと各種ウイルス蛋白を発現させるプラスミドを細
胞に導入し，発現させたウイルス蛋白により構成されたウ
イルスの RNA ポリメラーゼによって，細胞内で T7 RNA
ポリメラーゼもしくは RNA ポリメラーゼI依存的に生成
したウイルスゲノム RNA から転写，ウイルス複製が引き
起こされ，その結果合成された感染性粒子を回収するとい
った方法論がとられる．ブニヤウイルス科の中では BUNV
のみで，プラスミドより感染性ウイルスの回収が報告され
ている5）．一方，ウイルス蛋白の ORF をグリーン・フル
オレセント蛋白やクロラムフェニコール・アセチルトラン
スフェラーゼ，ルシフェラーゼなどの ORF と置換したミ
ニゲノムを用いた実験系は多くのブニヤウイルスで開発さ
れており，ウイルスの転写，複製に関係するシスシグナル
やゲノムの粒子への取り込み条件の解析などに使われてい
る．

RVFV では1995年に Lopez らによって in vitro で転写した
ミニゲノム RNA を細胞内に導入し，N蛋白を発現するプ
ラスミドとL蛋白を発現する組み換えワクチニアウイルス
を用いてウイルスゲノムを転写，複製させることに成功し
た17）．また，同様の系を用いて，ウイルスゲノムの3’末端
の塩基配列（5’-....（G/A）NNNNCUUUGUGU-3’）が転写に
必要なシグナルであることが証明された28）．我々は最近，
T7 RNA ポリメラーゼを発現するプラスミド（図4A），N
蛋白，L 蛋白を発現するプラスミド（図4B）とミニゲノ
ムRNA（ルシフェラーゼ）を発現するプラスミド（図4C）
を同時に293T細胞に導入して，ウイルスのNおよびL蛋白
によってミニゲノム RNA が転写，複製することを確認し
た13）．興味深いことに，さらに NSs 蛋白を発現するプラ
スミドを導入することによって，複製および転写が促進す
ることがわかった13）．その機序については不明であるが，
将来 RVFV の感染性ウイルスを作製するために重要な性
質であると思われる．

おわりに

これまでの研究から，RVFV の分子学的特徴，病理学的
特徴，そしてリフトバレー熱の流行を引き起こす要因など
が明らかになりつつある．一方，他の RNA ウイルスに比
べて未だに解明されていない事柄も多い．RVFV の出現が
不定期的であることや，RVFV を用いたバイオテロ（ヒ
ト，家畜）の可能性3）があることから，効果的なワクチン
を用いた予防法の開発は重要である．RVFV の Reverse
genetics system を確立し，その system を用いて様々な変
異株を作出し，ウイルスの病原性に関与するゲノム領域を
同定することが今後のワクチン開発の第一歩になるであろう．
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Rift Valley fever virus（RVFV）causes massive mosquito-borne epidemics among humans and

decimates ruminants in which the mortality rate is about 1% and 10-30%, respectively. Morbidity in

RVFV-infected humans is high largely due to the effects of hemorrhagic fever and encephalitis. This

virus is native to sub-Saharan Africa; yet if this virus is introduced into the environment, virus

transmission appears to occur whenever sheep and cattle are present with abundant mosquito

populations.  RVFV is a negative-strand RNA virus which belongs to the family Bunyaviridae,

genus Phlebovirus, and contains tripartite-segmented genomes (S, M, and L).  S-segment is the

ambisense genome, where N and NSs genes are coded in an antiviral-sense and viral sense S-

segment, respectively.  The inhibition of host mRNA synthesis, which is induced by the binding of NSs

protein to RNA polymerase II transcription factor TFIIH, is the primary reason for the host-

protein shut-off in RVFV-infected cells.  Development of a RVFV reverse genetics system, which has

not been accomplished yet, is important for the study of viral replication mechanisms, host virus

interaction, viral pathogenicity as well as vaccine evaluation and development.
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