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はじめに

RSウイルス（respiratory syncytial virus： RSV）は一本
鎖（-）RNAウイルスでパラミクソウイルスの中の Pneumovirus
に分類されている．ウイルス粒子は直径が 150～ 300nmで
あり，エンベロープには中和に関係する fusion protein
（F蛋白）と large glycoprotein（G蛋白）が存在する．乳
幼児に肺炎や細気管支炎などを引き起こす，最も頻度の高
い原因ウイルスとして知られている．
生後 1歳までに半数以上が，2歳までにほぼ 100%が初

感染を受けるが，そのうち 30～ 40%が下気道炎にいたり，
1～ 3%が重症化し入院治療を要する．特に早産児や，慢
性肺疾患（chronic lung disease： CLD），肺うっ血を伴
う先天性心疾患を有する児においては重症化しやすい．米
国においては，ハイリスク児の 10%以上が入院加療を受
け，全体として，年間 17,000～ 75,000名の入院があり，
1,900名以上が死亡するとともに，更に 17,000名の死亡に
関係しているとされる 1，2）．本邦においても年間 2～ 3万
人程度の入院があると推測される 3）．RSV感染症に関係し

た死亡は欧米におけるより少ない印象はあるものの報告さ
れている 4）．

Ⅰ　RSV下気道炎の病態生理

RSV感染の中心的病像は細気管支炎であるが，病理学的
には，他の呼吸器ウイルスによるものと区別できない．細
気管支上皮の壊死，時には増殖反応，線毛上皮の脱落，細
気管支周囲へのリンパ球，好中球，形質細胞，マクロファ
ージの浸潤がある．粘膜上皮細胞間には，リンパ球の集簇
が認められる．粘膜下組織は，浮腫状となり，粘液分泌は
亢進する．これらにより，細気管支は閉塞し，それより末
端の気道の無気肺，あるいは肺気腫をひき起こす．
これらの病態を引き起こすメカニズムについては必ずし

も明らかになっていない．呼吸器ウイルスによる感染は表
面感染と言われるが，特に RSVは気道上皮に親和性が高
く，当初から気道上皮に感染して増殖し，細胞を破壊して
発病にいたる．その感染は早期に細胞の遺伝子，蛋白の変
化を引き起こす．先ず主要な二つの核内転写因子，NF-κ
Bと IRF-1の活性を亢進するが，RSVの F蛋白が TLR4
（Toll-like receptor 4）と結合し，NF-κ Bを活性化すること
が最近明らかとなった 5）．これらの転写因子は IL-1β，IL-
6, TNF-αなどの炎症性サイトカイン，IL-8, RANTES，
MIP-1αなどのケモカイン，アポトーシス関連蛋白 6）や
iNOS7, 8）をコードしている遺伝子を活性化する．感染細
胞から放出されたいくつかのケモカインにより，集簇・活
性化された炎症細胞が種々のケミカルメディエーターを介
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して細胞障害をおこすことが考えられる．これらがウイル
ス自体による細胞障害と相まって，RSV下気道炎の急性期
の病態を形作っていくであろう（図 1）9）．次に，特異抗体
を含めた，RSVに対する抗ウイルス物質について解説する．

Ⅱ　ヒト化抗 RSVモノクローナル抗体（パリビズマブ）

1. パリビズマブの分子構造

米国のメディミューン社が RSVによる重篤な下気道炎に
対し，予防効果を期待できるものとして開発した RSVのエ
ンベロープの F蛋白に結合するモノクローナル抗体（IgG1）
である 10）．RSVのもう一つのエンベロープ蛋白である G
蛋白はサブグループ（A，B）間で変異が大きいのに対し，
F蛋白は変異が小さいことより，中和活性のある抗 F蛋白
モノクローナル抗体が選択された．ヒト型化はマウスモノ
クローナル抗体の相補性決定領域（complementarity

determining region： CDR）をヒト抗体の可変領域へ組
み込む過程を通して行われた．まず，抗体を産生している
マウスハイブリドーマ細胞よりmRNAを抽出し，これより
cDNAを合成，この cDNAをテンプレートとして抗体の重
鎖の可変領域（VH）と軽鎖の可変領域（VL）を PCRにて
増幅した．クローニング後 DNA上にある VHと VLの遺伝
子配列を決定し，アミノ酸配列を推測，これを既知のヒト
可変領域配列と比較し，最も相同性の高いヒト可変領域配
列を同定した．その後 CDR配列以外を同定されたヒト VH
および VL配列に置き換え，更にヒトの定常領域遺伝子を
結合し，重鎖および軽鎖をコードする遺伝子を作成した．
この結果，抗体分子はマウス由来の配列が 5%となり，残
りの 95%はヒト由来の配列となった．分子量は 147,700±
1,000Daである．

図 1 RSV 下気道炎の病態に関与するサイトカイン，ケモカイン，ケミカルメディエイター
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2. パリビズマブの臨床試験

米，英，加 3カ国において，①在胎 35週以下で出生した
月齢 6ヶ月以下の早産児，②月齢 24ヶ月以下の CLDの乳
幼児の 2群（総計 1,002名）を対象とし，更に 500名の対
照群を用い，パリビズマブ 15mg/kgを 1ヶ月毎に 5回筋注
し，RSVの感染予防の効果をみる多施設共同二重盲検試験
が行われた（IMpact-RSV Study）11）．対照群においては在胎
32週未満児で 11.0%，在胎 32～ 35週の児では 9.8%，CLD
を有する児では 12.8%，全体では 10.6%の入院があった．
パリビズマブ投与群全体では 4.8%の入院で，55%の入院
率の減少が認められた（p<0.001）．同様に早産児では 78.1%
（p<0.001），CLDを有する児においても 38.5%（p<0.038）
の入院率の減少効果が認められたという．また，特に有意
な副作用，及び本剤に対する抗体産生も認められず，安全
性が高く，認容性は全般的に良好と判定された．
その後も米国において多くの臨床オープン試験が行われ，

RSV感染による入院の減少効果が確認されている．2000～
2001年シーズンに，パリビズマブを 1回以上投与されたハ
イリスク児 2,049名を前方視的に観察した試験では，RSV
による入院は全体で 2.9%，在胎週数 32週未満児では 4.5%，
CLDを有する児では 5.8%などであり，IMpact-RSV Study
における対照群に比べ，明らかに減少していた（表 1）12）．
重症な先天性心疾患を有する乳幼児における本剤の効果に
付いても，やはり米国で 1,287名という多数例の二重盲検
法による臨床試験が行われ，45%の入院の減少，73%の酸
素投与日数の低下などの効果が確認され，欧米で使用が承
認された 13）．
現在，メディミューン社では，パリビズマブよりも親和
性を増したヒト化単クローン抗体（Numax）を開発中であ
るが，細胞培養やコットンラットの肺において，パリビズ

マブの 20倍の抗ウイルス効果が認められるという．
パリビズマブの治療効果に付いても米国で一般臨床試験

が行われた．RSV下気道炎で人工呼吸管理を受けている乳
児に本剤を 15mg/kgを単回静脈内投与したところ，24時
間後にはウイルス量が数十分の 1に減じたものの，人工換
気の日数，酸素投与日数，及び入院日数の短縮などの臨床
効果については不明であったという 14）．
本邦においても第Ⅱ相試験での早産児及び CLD児にお

ける安全性，認容性の確認のあと，保健収載のもとでの臨
床使用が開始された．かなり高価な薬剤であるので，その
RSV感染予防・軽症化効果，更に cost-benefit などについ
ての詳細な解析が待たれる．

Ⅲ　抗ウイルス物質

1. リバビリン

グアノシン類似の合成ヌクレオシドで，広いスペクトラ
ムを有する抗ウイルス薬である．ウイルスポリメラーゼの
阻害，mRNAの 5’キャップ形成の阻害，細胞内 GTPレベ
ルの減少をもたらす IMP脱水酸化酵素の阻害など，その効
果発現にはいくつかの機序がある．RSV下気道炎に対して
は，米国において，1986年から吸入で投与され，ウイルス
排泄量の減少，排泄期間の短縮などの効果を認めたが，入
院期間，死亡率，長期予後など臨床的指標の改善は明らか
でなかった．また使用方法も煩雑であることから，最近は
使用されなくなっている 15, 16）．

2. リューコトリエン（leukotrien ： LT）受容体拮抗剤

RSV下気道炎の病態を形作るのがサイトカインストーム
であるとすると，急性期におけるステロイド剤の使用が効
果的であると思われるが，吸入，静脈注射のいずれの場合
でも，その効果は不明であるとされる．一方，LT受容体
拮抗剤が RSV細気管支炎の回復期における症状の軽快に有
効，つまり，咳嗽や喘鳴の遷延を防ぐとの報告がある 17）．
LT受容体拮抗剤は，気管支喘息のコントローラーとして
開発されたものであり，中～長期の使用により効果を上げ
ている．RSV細気管支炎の病態は RSV特異的 IgEを介し
たⅠ型アレルギー反応ではなく，自然免疫反応を介したも
のと理解されるが，反応の効果相においては何れの場合も
局所における LTの出現と作用が確認されていることから，
LT受容体拮抗剤の効果が期待できる．但し，本薬剤の効
果発現にはある程度の日数を要することから，RSV下気道
炎の急性期における効果，つまり酸素投与，人工呼吸管理，
入院などの期間の短縮など，本来求められる効果に付いて
は不明であり，今後の検討課題である．本薬剤は，気管支
喘息に対しての多くの臨床使用により安全性も確認されて
おり，またドライシロップ剤もあるので，RSV下気道炎の
乳幼児における臨床使用にかなり近い位置にある薬剤と言
える．

表 1 リビズマブ投与を受けたハイリスク児における、疾患・リスク別

の RSV 感染による入院数（率）。（Palivizumab Outcomes

Study Group12）より）

Risk factor No. of infants with RSV 
hospitalization / Total (%) 

All infants 59 / 2,049 (2.9)
Gestational age  < 32wk 43 / 949 (4.5)

32 - 35wk 15 / 936 (1.6)
> 35wk 1 / 164 (0.6) 

Premature without chronic lung disease 30 / 1,444 (2.1) 
Chronic lung disease 28 / 482 (5.8)     
Of multiple birth 14 / 655 (2.1)
Cystic fibrosis 0 / 12 (0.0)
Congenital heart disease 4 / 93 (4.3)
Day-care exposure 11 / 468 (2.4)
Smoke exposure 9 / 333 (2.7)
Any risk factor (other than prematurity) 45 / 1,463 (3.1)
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一方，以下のいくつかの種類の抗ウイルス薬は全て培養
細胞や実験動物を用いた研究段階にあるものであり，パリ
ビズマブが臨床導入され，ある程度の成果を上げた後は，
その研究の勢いが幾分減じた感がある．次に順を追って説
明を加える．

3. アンチセンス薬（図 2）

RSVのゲノムRNAを標的とした oligodeoxyribonucleotides
（ODNs）が HEp-2細胞におけるウイルス増殖を抑制する
ことが確認された 18）．NS1と NS2遺伝子の結合部を標的
としたアンチセンス ODNは，微量でウイルス増殖を抑制
するが，この反応は遺伝子配列特異的であり，標的遺伝子
の開裂がみられることから，細胞の RNase Hの関与が考
えられている．
やはりアンチセンス薬であるが，興味ある機序を持った
ものとして，アンチセンス ODNと 2’-5’-oligoadenylate（2-
5-A）のキメラがある．2-5-Aは IFNで処理された細胞で合
成され RNase Lを誘導する．この RNase Lは二本鎖 RNA
や，相補的な DNAと結合した RNAを効率よく切断するこ
とが知られている．つまりアンチセンス ODNと 2-5-Aの
キメラは，標的（相補的）RNAに対する，2-5-Aの親和性
を特異的かつ効率よく増強し，標的 RNAを切断し易くす
ることを意図して作成された．いくつかの遺伝子が標的と

して検討されたが，RSVの L遺伝子を標的としたものがウ
イルス増殖を抑制することが明らかとなった 19）．

4. F, G 蛋白の疑似ペプタイド（図 2）

HIVとパラミクソウイルスは共通の機序で細胞への吸
着・融合を行うとされる．HIVの膜貫通蛋白である GP41
の 2カ所のアミノ酸配列（DP107, DP178）はコイル状の
構造を有するが，それに似せた合成ペプタイドは，HIVの
細胞融合活性を抑えることが明らかとなっていた．RSVに
ついてもエンベロープ蛋白の同様なコイル状構造がコンピ
ューター・ソフトウェアを用いて探られた．その結果，F
蛋白の膜貫通部分の HR2（heptad repeat 2）の疑似ペプ
タイドが合胞体形成を抑制することが明らかとなった．中
でも T-118（aa486 - 521）と呼ばれる合成ペプタイドが最
も効率よく合胞体形成を抑制するという 20）．同様の機序で
G蛋白の aa160 - 170の合成ペプタイドがウイルスの増殖
を抑制することも明らかとなった 21）．

5. Short interfering RNA（siRNA）

RNA interferenceによる抗ウイルス効果は，RSVに対
するものが初めて証明され 22），引き続いて HIVを含む他
のウイルスに拡大されている．30塩基以上の dsRNAは
IFNの反応を惹起し，キャップ構造を有する mRNAs全体

図 2 RSV 遺伝子と開発中の抗 RSV 作用のあるアンチセンス剤と合成ペプチド

図 3 研究開発中の抗 RSV 物質　RD-3-0028 (左)と NMSO3 (右)の分子式
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の翻訳を停止させるが，21～ 22塩基長の anti-RSV dsRNA
は毒性無く標的 RNAを特異的に破壊することが確認され
ている 23）．

RSVはパラインフルエンザやインフルエンザウイルスに
比べⅠ型 IFNの誘導が in vitro，in vivoの両方において弱
いことが知られていたが，最近，RSVの NS1と NS2が共
同して，IRF3の活性化をブロックするなどして IFNシステム
に拮抗し，感染を有利に進めることが明らかにされた 24, 25）．
一方，NS1遺伝子を標的とした siRNA（siNS1）をトラン
スフェクトされた A549細胞は，RSV感染に対して IFN関
連遺伝子を高発現する様になるとともに，ウイルスの増殖
に対しても抵抗性を獲得することが明らかにされた．この
siNS1を経鼻投与されたマウスでは RSV感染に対し肺のウ
イルス量が減少し炎症も減弱したことから，siNS1の抗ウ
イルス剤としての臨床応用の可能性が示された 26）．

6. 他の開発途中の抗ウイルス薬

その他にもいくつかの抗 RSV物質の開発が進められてい
る．その内の数種類について，物質名，その性格，作用機
序を示す（図 3，表 2）．何れもまだ研究段階のものである．

おわりに

ヒト化単クローン抗体を含め，多くの抗 RSV物質が研究
され，その多くは in vitro，更に動物実験において抗ウイ
ルス効果が認められるものの，臨床上の効果は，ヒト化単
クローン抗体：ハイブリドーマに認めるのみである．その
効果も予防投与に限られ，発症後の投与では，ウイルス量
を減少させるものの臨床効果は不明とされる．この事実は
ウイルス量を減らすことを目標とした抗ウイルス剤の開発
に暗雲を投げかけるものである．
同じ呼吸器ウイルスであるインフルエンザにおいては，

ウイルス量を減らすノイラミニダーゼ阻害薬が近年治療薬
として臨床使用され，効果を上げている．では RSV感染に
おいては特異抗体を含めた抗ウイルス薬の治療薬としての
使用において明らかな臨床効果が認められないのはなぜだ
ろうか．その理由の一つとして，二つの感染症の臨床経過
の違いを挙げることができよう．図 4に両感染症の典型的
な臨床経過を並列して示す．インフルエンザの場合，感染
成立後 1～ 3日の潜伏期を経て，突然の悪寒，高熱，全身
倦怠などで発症し，3～ 5日の強い全身症状の後に徐々に

図 4 インフルエンザと RSV 下気道炎の典型的な臨床経過

表 2 開発中の抗 RSV 物質

Compound Chemical nature Mechanism of inhibitory action     Ref.

RFI-641 Triazine                Inhibition of syncytium formation   (27)
Provir Plant flavanoid          Inhibition of penetration           (28)
Mizoribine Nucleotide analogue IMP dehydrogenase inhibitor         (29)
PM-523,1001 Polyoxometalate   Inhibition of adsorption, syncytium formation (30) 
JM-2926, 2927 Polyoxometalate        Inhibition of adsorption, penetration (31)
RD3-0028 Benzoditihiin derivative  Inhibition of late stage of RSV replication (32) 
NMSO3        Sulfated sialyl lipid      Inhibition of adsorption, penetration  (33) 
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軽快する．一方，RSV感染症の場合，4～ 5日の潜伏期の
後，発熱，鼻汁，咳嗽などの上気道炎の症状で発症する．
約 70%の症例は上気道炎のみで数日で軽快するが，残り
30%では，2～ 3日後，感染が下気道に及び，咳嗽の増強，
喘鳴，更には呼吸困難などの下気道炎（気管支炎，細気管
支炎，肺炎）の症状を呈してくる．それらは更に数日～ 1
週間の経過で快方に向かう．
次に，治療としての抗ウイルス薬が投与されるタイミン
グについて考えてみる．インフルエンザの場合，発症後 48
時間以内の投与開始が，効果発現に必要とされる．つまり
感染成立後 5日以内に投薬が開始される．一方，RSV感染
症の場合，上気道炎症状のみでは，他の多くの呼吸器ウイ
ルス感染症との区別は難しく，外来における RSV抗原迅速
診断の保険適応もない．よってこの時点で RSV感染症と診
断され，抗ウイルス薬が投与されることは通常無い．尤も
約 70%の症例は上気道炎のみで軽快することから，この時
点で一律に抗ウイルス薬の投与を行うことは許容されない
であろう．残りの 30%が上気道炎の後，典型的な下気道炎
を発症し，RSV感染症の診断を受けることになる．この時
点では感染成立後既に 10日近く経過しており，体内ではか
なりのウイルス増殖があり，それに伴うサイトカインカイ
ンストームが完成していると考えられる．これがこの時点
での抗ウイルス薬の臨床上の効果が明らかでない一因であ
ろう．RSV感染症の場合，ウイルス量を減じることを目的
とした抗ウイルス薬の開発は，サイトカインストームを抑
えることを主眼としたものに変えていくなど，方向の転換
が今後必要かもしれない．
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Human respiratory syncytial virus (RSV) is the most common worldwide cause of lower respiratory tract
infections (LRI) in infants less than 6 months of age.  The prophylaxis against RSV infection by
vaccination has been unsuccessful because of its adverse effects.  As antiviral drug, ribavirin spray (aerosol)
had been used clinically and reduces the amount of virus load, without reducing the necessity of
symptomatic therapy and the duration of hospitalization.  Therefore RSV LRI has been treated mainly
symptomatically.  Recently humanized anti-RSV F protein monoclonal antibody was developed and
prescribed for prevention in high-risk infants such as premature ones and those with chronic lung and
congenital heart diseases.  It reduced the incidence of hospitalization significantly.  It has been
introduced in clinical use in Japan following to Western countries.  On the other hand, a number of anti-
RSV drugs have now been investigation; however, no valuable drugs for clinical use have been yet
developed. 


