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1．はじめに

エボラウイルスはフィロウイルス科に属する RNAウイ
ルスである 6）．フィロウイルス科はマールブルグウイルス
属およびエボラウイルス属からなる．エボラウイルス属は
抗原的および系統学的に 4種（Zaire，Sudan，Ivory Coast
および Reston）に分けられている．これらのウイルスは
Biosafty Level 4（BSL4）で取り扱わなければならない病
原体に分類される．表 1にこれまでに発生したフィロウイ
ルスによる感染症の発生年，場所および感染者数をまとめ
た．1994年以降，発生頻度が非常に高くなっている．最近
では，アンゴラでマールブルグウイルスが原因の出血熱が
発生し，多くの死者を出している．しかし，フィロウイル
スに対する効果的な予防・治療法は開発段階であり実用化
されているものはない．
フィロウイルスは，ラテン語の filo（糸状）に由来する

名の通りフィラメント状粒子（図 1A）で，直径はほぼ一
定（約 80nm）であるが長さはまちまちで，環状，分枝状，
U型，6字型等様々な形をしている．図 2にウイルスの模
式図を示す．ウイルス粒子の表面は脂質 2重膜で構成され
るエンベロープに包まれ，その上に表面糖蛋白質（GP）が

突起物のように存在する．NP，VP35，VP30および L蛋白
質はウイルス RNAと複合体を形成しており，ウイルスゲ
ノムの転写および複製に関与する．VP40はマトリックス
蛋白質としてウイルス粒子形成に関与する．VP24は第 2の
マトリックス蛋白質と考えられている．非構造蛋白質であ
る sGPはエボラウイルスにのみ存在する．本ウイルスの特
徴である糸状の形態は VP40および GPによって決定され
ており，これら 2つの蛋白質を細胞に発現させるだけで，
本物のエボラウイルスと殆ど同じ形の粒子が形成される
（図 1B）5）．

GPはウイルスが細胞に感染するために必須であり，細
胞表面レセプターへの結合およびウイルスエンベロープと
宿主細胞膜の膜融合を担う蛋白質である．エボラウイルス
の GPを単独で細胞に発現させると，インテグリン等の細
胞接着蛋白質の細胞表面への発現が抑えられて，細胞は円
形化し剥離しやすくなる 14）．また，MHC class I分子の発
現も抑制される 7）．正常な免疫応答を誘導するために重要
な細胞接着因子であるこれらの宿主蛋白質の発現抑制はエ
ボラウイルスに感染した宿主で免疫応答が弱い理由と考え
られている．さらに，エボラウイルスの病原性発現に関わ
る GPの役割を解析するために以下の研究を行った．

2．GPの機能解析のための

シュードタイプウイルスシステムの開発

エボラウイルスの研究には BSL4の実験施設を使用しな
ければならず，研究の障害となっていた．そこで，豚水泡
性口炎ウイルス（VSV）の G蛋白をエボラウイルスの GP
に置換したシュードタイプウイルスをリバースジェネティ
クス法によって作出した（図 3）13）．このウイルスには VSV
の G蛋白質遺伝子の代わりに GFP遺伝子を組み込んであ
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表 1 フィロウイルスのアウトブレーク

種類 年 発生国 感染患者数（% 致死率）

マールブルグウイルス

エボラザイールウイルス

エボラスーダンウイルス

エボラアイボリーコーストウイルス

エボラレストンウイルス

1967
1975
1980
1987
1999-2000
2005

1976
1977
1994
1995
1996
1996
2001-2002
2001-2002
2003
2003-2004

1976
1979
2001-2002
2004

1994

1989
1992
1996

ドイツ、ユーゴスラビア
南アフリカ
ケニア
ケニア
コンゴ民主共和国（旧ザイール）
アンゴラ

コンゴ民主共和国
コンゴ民主共和国
ガボン
コンゴ民主共和国
ガボン
ガボン、南アフリカ
ガボン
コンゴ民主共和国
コンゴ民主共和国
コンゴ民主共和国

スーダン
スーダン
ウガンダ
スーダン

コート・ディボアール

アメリカ合衆国
イタリア
アメリカ合衆国、フィリピン

32 (23)
3 (33)
2 (50)
1 (100)
?
300 < (?)

318 (88)
1 (100)
49 (59)
315 (77)
31 (68)
60 (75)
60 (83)
32 (59)
143 (89)
35 (83)

284 (53)
34 (65)
423 (40)
>18? (30?)

1 (0)

1? (0)
0
0

図 1．エボラウイルスの形態．（A）エボラウイルス粒子の電子顕微鏡写真．（B）VP40 および GP のみを発現させた細胞から産生されるウ

イルス様粒子．

図 1A 図 1B
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るため多段階増殖しないので，通常の実験施設で安全に扱
える．最初に，このシュードタイプウイルスを様々な動物
種由来の培養細胞に感染させたところ，霊長類由来の細胞
には効率よく感染したのに対し，それ以外の動物種由来の
細胞には，感染はするものの霊長類由来の細胞と比較する
と感染価は 100分の 1ほどであった．さらに，細胞表面を
予め蛋白質分解酵素で処理した場合および Tunicamycin処
理した場合に，著しい感染価の低下が認められた．これら
の結果は，エボラウイルスのレセプターは細胞表面のある
種の糖蛋白質であることを示唆している．また，塩化アン
モニウムで細胞を処理すると感染価が低下することから，
エボラウイルスの GPによる膜融合は Low pH依存性であ
ることが判明した．以上のように，この VSVシュードタイ
プウイルスは，GPの機能解析，エボラウイルスレセプタ

ーの同定および中和抗体あるいは抗ウイルス薬のスクリー
ニングに有効である．その後，他の研究グループもレトロ
ウイルスを用いたシュードタイプウイルスシステムを確立
し 3, 16），エボラウイルス GPの機能解析が通常の研究室で
広く行われるようになった．

3．感染増強抗体と中和抗体

VSVシュードタイプウイルスシステムを用いて，エボラ
Zaireウイルスの GPに対する血清の中和活性を調べる目的
で，GP発現プラスミドをマウスに接種して抗血清を作成
した．すると，予想に反して血清存在下ではウイルスの感
染性が増強された 15）．この抗血清に Protein Aを加えると
増強活性は抑制された（図 4A）．また，血清を熱処理する
と増強活性は失われ中和活性を示した（図 4A）．これらの

図 2．エボラウイルスの構造．（A）ウイルス粒子の構造．（B）ウイルスゲノムの構造．

図 3．野生型 VSV およびエボラウイルス GP のシュードタイプ VSV の模式図．
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図 4．エボラウイルス GP に対する血清による抗体依存性感染増強効果．（A）マウスの抗血清中に見られた感染増強活性．（B）エボ

ラウイルス感染患者血清に見られた感染増強活性．

表 2 中和抗体の投与による感染防御効果

抗体 (投与量) 投与日 a 平均死亡時間 b 生残率

MAb 133/3.16 (100μg)

MAb 226/8.1 (100μg)

PBS

-1
2
3
4

-1
2
3
4

N/A

9.00 (n = 1)
6.00 (n = 1)

7.80± 0.84 (n = 5)
7.13± 1.36 (n = 8)

6.5± 0.71 (n = 2)
8.00 (n = 1)

8.43± 4.03 (n = 7)
7.33± 2.51 (n = 6)

7.13± 0.64 (n = 8)

7/8
7/8
3/8
0/8

6/8
7/8
1/8
1/7

0/8

成績は，GPに対する抗体の中にはウイルスの感染性を増
強するものと中和するものが存在し，その増強活性には血
清中の易熱性成分が必要であることを示唆していた．その
易熱性成分として補体系が疑われたので，補体古典的経路
の阻害薬である EGTAを血清に加えると，感染増強活性は
抑制されずにさらに増強された（図 4A）．次に，GPに対
するマウスモノクローナル抗体を作出したところ，ウイル
スの感染性を中和するものと正常血清存在下で感染性を増

強するものの両方が得られ，感染増強抗体の存在が実証さ
れた 15）．つまり，GPに対する抗血清中には，感染増強抗
体と中和抗体の両方が混在し，それらのバランスによって
は見かけ上中和抗体が検出されにくい事がわかった．面白
いことに，病原性が Zaireウイルスより弱い Restonウイル
スの GPは感染増強抗体を殆ど誘導しなかった事から，エ
ボラウイルスの病原性発現に抗体が関わっていることが示
唆された．
この感染増強抗体が実際にエボラウイルスに感染したヒ

aマウスの腹腔内に抗体を投与し 300 LD50のウイルスで攻撃した。
b死亡したマウスの平均値を示す (括弧内が死亡マウス数)。
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ト体内でも誘導されるか否かを明らかにするために，エボ
ラウイルスの感染から回復した患者から採取した血清に感
染増強活性があるか否かを調べた．すると，検査した 8検
体のうち，半数以上で明らかに感染増強活性が認められた
（図 4B）8）．この抗体依存性感染増強現象（ADE）はエボラ
ウイルスが体内の多くの臓器で急激に増殖できるメカニズ
ムの一つである可能性を示唆する．

4．中和抗体のエピトープの同定と受動免疫法の効果

上述のように，エボラウイルス GPに対する抗体の中に
は，ウイルスの感染性を増強するものと中和するものが存
在するので，GPに対する抗血清をそのまま治療に用いて
も効果が期待できない恐れがある．そこで，エボラウイル
ス GPに対する中和モノクローナル抗体のみを用いた受動
免疫法をマウスモデルで試みたところ，中和抗体をウイル
ス攻撃前あるいは後に投与したマウスは致死量のウイルス
攻撃に対して無症状で耐化した（表 2）9）．また，攻撃 3日
後に投与してもある程度の感染防御効果が認められた．次
に，GPの中和抗体のエピトープの同定を試みた．培養細
胞におけるエボラウイルスの増殖はそれほど速くはなく，
中和抗体の選択圧力下での増殖効率が悪いため，VSVの G
蛋白質遺伝子をエボラウイルスの GP遺伝子に置換したウ
イルスを用いた．このウイルスは前述の GFP発現シュード
タイプウイルスとは異なり，培養細胞で多段階増殖が可能
である．このウイルスを中和抗体存在下で増殖させ，得ら
れたエスケープミュータントの GPのアミノ酸配列を解析
したところ，134，194，199または 549番目のアミノ酸に
変異が認められた 9）．これらのエピトープは，ウイルスの
レセプター結合領域付近あるいは膜融合活性をもつ領域付
近であると考えられる．これらのエピトープは後述の感染

増強抗体のエピトープとは異なる位置に存在していた．こ
れらの成績から，中和抗体の投与は本ウイルス感染の治療
法として有効である事が示唆された．ちなみに，この実験
で用いた G蛋白質遺伝子をエボラウイルスの GP遺伝子に
完全に置換した VSVは，生ワクチンとして実験的にサルに
投与するとエボラウイルスの致死的感染に対して完全な感
染防御免疫を賦与できることが近年明らかとなり，有望な
ワクチン候補として期待されている 4）．

5．抗体依存性感染増強のメカニズム

上述のように，エボラウイルス GPに対する抗体の中に
はウイルスの感染性を増強するものがある．これまでに幾
つかのウイルス感染で ADEが知られているが，そのメカ
ニズムの殆どは Fcレセプター依存性である 12）．すなわち，
ウイルスに結合した抗体が Fcレセプターを介して細胞と
ウイルスを架橋することによって，ウイルスの吸着効率を
上げると考えられている（図 5A）．この ADEはエボラウ
イルスを含めて様々なウイルスで観察されているが，Fcレ
セプターを持つマクロファージ等の免疫細胞の感染でのみ
観察される．しかし，我々が新たに発見したエボラウイル
スの ADEは Fcレセプターを持たない腎臓の細胞でも起こ
った．また，用いる細胞種によって感染増強の程度が異な
ることから，Fcレセプター以外の細胞表面の分子が ADE
に関わっていると考えられた．
そこで，まずエボラウイルスの ADEに関わる血清中の

易熱性成分の同定を試みた．補体系が疑われたが，前述の
ように EGTAを血清に加えても感染増強活性は阻害されな
かったことから補体の古典的経路の活性化は感染増強効果
には無関係であった．しかし，補体成分が単独で関わって
いる可能性があるので，抗原抗体複合物に最初に結合する

図 5．抗体依存性感染増強のメカニズム．（A）Fc レセプター介在性．(B)C1q および C1q レセプター介在性．
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補体成分 C1qを単独で抗体と一緒に加えたところ，感染増
強効果が認められた．さらに，C1qに対する抗体で予め処
理した血清を用いると ADEは起こらなくなることから，エ
ボラウイルス感染における ADEに必要充分な血清成分は
C1qであることが分かった（図 5B）8）．これらの成績は，GP
に対する抗体は C1qと細胞表面の C1qレセプターを利用し
てエボラウイルスの感染性を増強することを示唆している．
つまり，抗体と C1qによる架橋がウイルスのレセプター結
合を安定化し，レセプターへの吸着効率を高めることによ
って細胞に感染するウイルス量が増加すると考えられる．
C1qレセプターは様々な種類の細胞に広く分布しており，
エボラウイルスの主要な標的細胞である血管内皮細胞やマ
クロファージにも存在する．一般に IgGよりも IgMの方が
C1qの結合効率が良いので，エボラウイルス感染初期に誘
導される IgMによる ADEが血液を介したエボラウイルス
の急激な体内伝搬に関与している可能性がある．

C1qには通常 C1rおよび C1sが Ca2+依存性に結合して
おり，補体成分 C1を形成している．この状態では細胞表
面の C1q レセプターへの結合親和性があまり強くない．
EGTAで処理した血清がより強い ADEを起こした理由は，
EGTA で血清を処理することによって C1rおよび C1sが
解離し C1qのレセプター結合親和性が強まるためと考えら
れる．
次に，合成ペプチドあるいはキメラ GPを用いて感染増

強抗体が認識するエピトープの同定を試みた．その結果，
Zaire株の GPに対するモノクローナル抗体のうち感染増強
活性を示す 4種類の抗体は全て別々のエピトープを認識し

ており，ADEに関わる複数のエピトープが GP分子上に存
在することが明らかとなった．また，上で述べた中和抗体
のエピトープとも異なる位置であった．感染増強抗体は弱
毒ウイルスである Reston株の GPには殆ど反応しないこと
から，感染増強抗体が認識するエピトープの存在がエボラ
ウイルス間の病原性の違いに関与する因子の一つである可
能性が示唆される．
以上の成績は GPをエボラウイルスワクチンの抗原とし

て用いる場合に注意を要することを示している．GPを発
現する DNAワクチンあるいは GPを発現するウイルスベ
クターによる感染防御効果が報告されているが 11），これら
には GPに特異的な細胞障害性 T細胞や強力な自然免疫系
の働きが必要のようである．しかし，GPは確かにウイル
ス中和抗体の標的であり，中和抗体のみをマウスに受動免
疫すると完全な感染防御効果が認められるので，ADEに関
与するエピトープに人工的に変異を導入し，感染増強抗体
を誘導せずに CTLと中和抗体のみを誘導できる GPワクチ
ンが理想的であろう．

6．C型レクチンと組織特異性

C型レクチンとは，カルシウム依存性に糖鎖を認識し結
合する蛋白質の総称である．近年，C型レクチンとウイル
ス感染との関わりが注目されている．我々は，フィロウイ
ルスの GPには多数の糖鎖が付加されていることに着目し，
ウイルスの細胞への侵入時における C型レクチンの役割を
調べた 10）．ヒトのマクロファージや未成熟樹状細胞に発現
し，galactose/N-acetylgalactosamine に結合する C-type
レクチン（hMGL）を K562細胞に発現させると，エボラ
ウイルス GPをもつ VSVシュードタイプウイルスの感染性
が上昇した．この現象は実際にエボラウイルスを用いた場
合でも明らかであった（図 6）．hMGLが認識するのは主に
O-linkの糖鎖であることから，エボラウイルス GP上に O-
linkの糖鎖が多数存在する領域（ムチン様領域）を欠失さ
せたミュータントウイルスを作出して同様の実験を行った
ところ，感染性の上昇は殆ど見られなくなった．しかし面
白いことに，ムチン様領域を欠失させたウイルスは Vero細
胞における感染性は全く失わないのである（実際には，感
染性が上がる）．つまり，このムチン様領域は，GP本来の
機能にとっては必須ではなく，hMGLとムチン様領域の結
合は吸着補助因子として作用している可能性が高いと考え
られる．樹状細胞や肝細胞に発現する他の C-typeレクチン
（DC-SIGN等）にも同様の作用があることが明らかになっ
ている 1, 2）．マクロファージ，樹状細胞あるいは肝細胞は
フィロウイルスの主要な標的細胞なので，C-typeレクチン
との親和性がエボラウイルスの組織特異性に関与している
ことが示唆される．

図 6．C 型レクチン（human macrophage galactose- and N-

acetylgalactosamine-specific C-type lectin）によるエ

ボラウイルスの感染増強効果．
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7．おわりに

エボラウイルスの研究には BSL4の施設が必要である．
しかし，現在日本には稼動している BSL4施設が存在しな
い．これまでは，エボラウイルスなどの新興感染症は世界
の限られた地域でしか認められていないが，近年の急激な
国際化による人の移動および動植物の輸出入に伴い，それ
らの疾病の原因病原体が他国に拡散する可能性が高まって
いる．西ナイルウイルス感染，SARS，高病原性鳥インフ
ルエンザはその例である．もし，BSL4施設を必要とする
ような病原体が日本に持ち込まれた場合に，自国で対処で
きないのは先進国の一員として恥ずかしい限りである．
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In central and west Africa, Ebola virus, a member of the filovirus group, has produced sporadic
outbreaks of lethal disease.  This virus causes hemorrhagic fever in humans and nonhuman primates,
resulting in mortality rates of up to 90%.  Although there are no satisfactory biologic explanations for this
extreme virulence, it has been suggested that functions of the envelope glycoprotein are likely to play
important roles in the pathogenicity of Ebola virus.
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