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はじめに

狂犬病は，致死的な神経症状を特徴とするウイルス性人
獣共通感染症である．治療法は未だに確立されておらず，
発症した人および動物はほぼ 100％死亡する．長く不定な
潜伏期（6～ 150日，平均 1ヶ月）が本病の特徴であり，極
めて稀ながら 6年の潜伏期の後に狂犬病を発症した患者の
例も報告されている 29）．本病の病原体である狂犬病ウイル
スは非常に広い宿主域を持ち，すべての哺乳類に感染する
と考えられている．その中でも犬は，発展途上国における
主要な病原巣となっている．一方，先進国ではキツネ，ア
ライグマ，スカンク，コウモリなどの野生動物がウイルス
の感染環の形成に重要な役割を果たしている．本病を発症
した動物の多くは狂躁状態となり，他の動物個体に咬傷を
加える．通常，発症動物の唾液には多量のウイルスが存在
し，その咬傷口からウイルスが侵入することにより感染が
成立する．様々な動物が人への媒介動物になりうるが，最
も重要な動物は犬である．実際に，世界における人の症例
の 99％以上が犬の咬傷事故に起因すると言われている 39）．
我が国では，犬の予防接種，放浪犬の捕獲，動物の輸入

検疫などの継続的な努力の結果，1957年における猫の 1例
を最後に狂犬病の撲滅に成功した．しかし，アジア諸国を
含む世界中のほとんどの国においては，狂犬病は未だに大
きな社会問題である．WHOの報告によると，発展途上国
を中心に毎年 55,000人以上が狂犬病によって死亡している
と推定されている 38）．このような状況と近年の急速なグロ
ーバル化から，日本への本病の侵入もしくは輸入症例が発
生する可能性が指摘されていた．2006年 11月，不幸にも
その懸念が現実となった．フィリピンから帰国した日本人
が狂犬病を発症し，死亡するという事例が，2件立て続け
に起こった 30, 42）．これらの事例は，1970年にネパールか
ら帰国した旅行者が死亡した事例に続く，36年ぶりの狂犬
病の輸入症例となった．このような輸入症例の発生は，狂
犬病の撲滅に成功した日本であっても，本病の流行発生が
身近な出来事であることを我々に強く印象づけた．これか
らは，「世界的な狂犬病の撲滅が，最も効果的な防疫手段で
ある」という観点から，我が国の狂犬病に対する防疫を，
さらに本病の対策に先進国が果たすべき国際貢献について
考えて行く必要があるのではないだろうか．
狂犬病は，ワクチン接種により予防できる感染症である．
また，咬傷によるウイルス暴露を受けた直後から集中的な
ワクチン接種（暴露後免疫）を行えば，ほとんどの場合，
発症を予防できる．にもかかわらず，なぜ，世界中で狂犬
病の流行に歯止めがかからないのだろうか？　その一因と
して，現行の不活化狂犬病ワクチンには多量の抗原が必要
なため，ワクチンがコスト高となってしまうことが挙げら
れる．経済的理由により，このコスト高が本病の発生が集
中している発展途上国でのワクチンの普及を困難なものに
している．一方，一般的に不活化ワクチンよりも安価な弱
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毒生ワクチンには安全面の懸念があるため，犬での使用は
難しく，人への応用も不可能である．狂犬病を撲滅するた
めには，安全性の高い弱毒生ワクチンの開発が必要不可欠
であると考えられる．
同時に，狂犬病に対する治療法が確立されていないこと
も本病の犠牲者が減少しない理由である．狂犬病ウイルス
感染によって引き起こされる脳炎は，通常，顕著な神経細
胞の変性・壊死を伴わないことが知られている．したがっ
て，狂犬病発症時の激烈な神経症状は，脳の器質的変化に
よるものではなく，むしろ機能障害によるものと考えられ
ている 14）．再生能の極めて低い中枢神経系が破壊されない
という事実は，神経細胞の機能障害さえ除去できれば，狂
犬病の治癒が可能であることを暗示している．しかし，ウ
イルスがどのように神経細胞機能を障害しているのか，ウ
イルスがどのように宿主の免疫を回避しているのか等，本
病の治療法を確立する上で必要な狂犬病ウイルスの病原性
発現機序に関する情報は未だに十分とは言えない．
狂犬病ウイルスの病原性発現機序を解明することは，安
全，効果的かつ安価な弱毒生ワクチンの開発，ならびに狂
犬病の治療法の確立の両面において極めて重要である．本
稿では，これまでの狂犬病ウイルスの病原性に関する研究
がどのように展開してきたかについて概説する．さらに，
これまでに得られた研究成果をどのように狂犬病の制御に
応用していくのか，その具体的な方向性についても考えて
みたい．

狂犬病ウイルスの構造と分類

狂犬病ウイルスは，モノネガウイルス目ラブドウイルス

科リッサウイルス属に分類される．ウイルス粒子は，幅 60-
110 nm，長さ 130-250 nmの特徴的な弾丸状の形態をと
り，その構造はエンベロープとヌクレオカプシドに区別さ
れる（図 1）40）．エンベロープは，宿主細胞由来の脂質膜と
その表面にスパイク状に突出する糖（G）蛋白質ならびに膜
の内側に局在するマトリックス（M）蛋白質によって構成さ
れる．G蛋白質は，受容体結合蛋白質であると同時に，pH
依存的な膜融合活性を持ち，ウイルスの細胞内侵入時にエ
ンベロープとエンドソームの脂質膜を融合させる．また，
本ウイルスの感染防御に中心的な役割を担うウイルス中和
抗体の誘導に関与することが知られている．M蛋白質は，
子孫ウイルスの出芽および粒子形成に重要な役割を担って
いる．一方，ヌクレオカプシドは，ゲノム RNAとそれを
包み込む核（N）蛋白質，リン酸（P）蛋白質および L蛋白質
から構成される．N蛋白質はヌクレオカプシドの形成に関
与し，L 蛋白質は，その共因子である P 蛋白質と共に，
RNA依存性 RNAポリメラーゼとしてウイルス RNAの転
写・複製を担当する．ウイルスゲノムは，全長約 12,000塩
基，マイナス鎖 1本鎖の RNAで，3’末端より N，P，M，
Gおよび L遺伝子の順に上記の 5種類の構造蛋白質をコー
ドしている．
狂犬病ウイルスは，いわゆる野外流行ウイルスである街

上毒と，ワクチン株や実験室株などの固定毒に大別される．
固定毒はパスツールによって初めて確立され，街上毒をウ
サギやその他の動物の脳内に長期継代することにより作出
される．最初の狂犬病ワクチンの開発の礎となった歴史的
経緯を持ち，現在もワクチン製造や基礎的研究に広く用い
られている．固定毒という名前は，街上毒の感染時に認め

図 1 狂犬病ウイルス粒子の構造
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られる不定な潜伏期が固定毒の感染では一定となることに
由来している．また，街上毒に比べて著しく末梢感染性が
減弱していることが固定毒の大きな特徴である．そのため，
安全性の観点から街上毒は BSL3実験室で扱われるのに対
し，固定毒は BSL2実験室での取り扱いが可能である．
末梢感染性を減弱した固定毒でも，成熟マウスへの脳内
接種によって街上毒と同様に致死的神経症状を引き起こす
性状を保持するウイルスが存在する．一方，このような固
定毒を鶏胚や各種培養細胞で長期継代することにより，脳
内接種によって致死的感染を起こさないウイルスも確立さ
れている．本稿では，前者を強毒の固定毒，後者を弱毒の
固定毒と定義する．

謎ばかりの狂犬病ウイルスの病原性

図 2に狂犬病ウイルス（街上毒）の感染動物体内におけ
る動態を示した．まず，感染動物の唾液中に含まれるウイ
ルスが創傷感染する．次に，創傷部位のウイルスは末梢神
経に侵入し，神経線維を求心性に移動する．やがてウイル
スは中枢神経系に到達し脳炎を誘起すると同時に，感染動
物に神経症状を引き起こす．その後，ウイルスは神経線維
を介して唾液腺を含む全身局所に遠心性に移動し，最終的
に唾液中にウイルスが排出されるようになる．
上記の創傷感染の成立から脳炎の発症までのすべてのス
テップ（図 2，①～⑥）が狂犬病ウイルスの病原性に密接
に関わると考えられる．しかし，これらの機序は，ほとん
ど謎のままである．例えば，長く不定な潜伏期の間，ウイ
ルスが感染動物の体内のどの部位にどのような構造をとっ
て潜んでいるかは未だ不明のままである．また，この潜伏
期の間，血中の狂犬病ウイルスに対する抗体はほとんど上
昇しない．この間，ウイルスがどのように宿主の免疫を回
避しているのかについても明らかになっていない．また，

狂犬病ウイルスはニコチン性アセチルコリン受容体を介し
て筋細胞に感染することが知られているが 17），筋細胞にお
けるウイルスの増殖が末梢感染の成立に必須か否かについ
ても不明のままである．ウイルスの末梢感染経路として，
主に運動神経が関与することが示唆されているが 15, 34），
感覚神経が関与する可能性も残されている．
狂犬病ウイルスの体内動態，特に末梢感染に関する機序

が未だに解明されていない理由として，これまでの狂犬病
ウイルスの研究が安全性の高い固定毒を利用して行われて
きたことが挙げられる．大量の固定毒を末梢組織に接種
（筋肉内投与，皮下投与など）すると，固定毒であっても末
梢感染が成立することが知られている．この場合，接種後
24時間には既に脳幹にウイルス RNAが検出されることか
ら 26），固定毒は末梢組織の非神経系細胞で増殖することな
く直接末梢神経に侵入すると考えられている 14）．しかし，
末梢感染性が減弱した固定毒による実験系が街上毒の末梢
感染性を完全に再現しているとは考えがたい．
街上毒を一般的な実験動物に接種しても長く不定な潜伏

期を再現することが難しいことも研究の障害となっている 4）．
Baerと Cleary 3）は，ボブキャット由来の街上毒をマウス
の後肢足蹠に接種し，17～ 120日の潜伏期を再現すること
に成功している．このモデル系により，長い潜伏期の間，
ウイルスは神経細胞に侵入することなく，末梢の感染部位
の近くに留まっていることが示唆されている．同様に，野
生動物を用いた実験において，スカンク由来の街上毒をス
カンクの筋肉内に接種することにより，潜伏期の間，ウイ
ルスが筋細胞に感染していることを示唆する成績が報告さ
れている 6）．このように，若干の知見はあるものの，街上
毒の末梢感染機序の全容は未だに明らかにされていない．
街上毒の特性である長く不定な潜伏期を再現できる実験動
物モデルの確立が，機序解明の鍵となるであろう．

図 2 狂犬病ウイルスの体内動態
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狂犬病ウイルスの病原性決定因子

街上毒が引き起こす致死的な神経症状については，強毒
の固定毒を成熟マウスに脳内接種することにより，再現す
ることが可能である．この実験モデル系は，狂犬病ウイル
スが脳内に到達した後に神経症状を引き起こすステップ
（図 2，⑥）の解明のために利用されてきた．これまでに，
本モデル系を用いて，ウイルスの病原性決定因子の同定に
関する研究が行われている．1983年，Dietzscholdら 8）は，
抗 G蛋白質モノクローナル抗体を用いて作出した強毒の固
定毒株（CVS株および ERA株）の中和耐性変異株の中に，
成熟マウスに致死的な感染を起こさない弱毒化したウイル
スが含まれていることを見いだした．この弱毒変異株では，
親株の G蛋白質 333位のアルギニンがイソロイシンまたは
グルタミンに変異していることが示された．他の研究者に
よる追試もあり，G蛋白質の 333位にアルギニンまたはリ
ジンを持つウイルスは強毒に，それ以外のアミノ酸を持つ
ウイルスは弱毒となることが明らかにされた 25, 35）．ひと
つのアミノ酸置換がウイルスの病原性を劇的に変化させる
事実は，狂犬病ウイルス以外のウイルス研究分野にも大き
な反響を与えた．その後の研究により，G蛋白質の 333位
に弱毒型のアミノ酸を持つ変異株は，神経系培養細胞への
吸着および侵入，ならびに同細胞における Cell-to-Cell感染
の効率の点で強毒の親株よりも劣ることが示された 7）．ま
た，感染マウス脳内における弱毒変異株の感染の広がりは，
親株と比較して限局していることも明らかとなった．その
後，狂犬病ウイルスの感染性 cDNAが確立されると 23），上
記のような中和耐性変異株を用いなくても直接的に遺伝子
を改変したウイルスの病原性解析が可能になった．感染性
cDNAを用いた研究により，他のウイルス株でも G蛋白質
333位のアミノ酸がウイルス病原性の決定に重要であるこ

とが確認され 19, 31, 41），普遍的な病原性決定因子であるこ
とが示されている．
しかし，G蛋白質 333位のアミノ酸が唯一の病原性決定

因子でないことも予想されていた．日本の動物用狂犬病ワ
クチンの製造株である RC-HL株は強毒の固定毒である西
ヶ原株を親株とし，鶏胚および各種培養細胞で合計 285代
継代した後に確立された弱毒のウイルスである（図 3）10）．
その弱毒性状にも関わらず，RC-HL株の G蛋白質 333位
のアミノ酸は強毒型のアルギニンであることが報告されて
いた 11, 12）．各遺伝子の推定アミノ酸配列を西ヶ原および
RC-HL株間で比較すると，G蛋白質において最も高率にア
ミノ酸置換が確認された 12）．RC-HL株の感染性 cDNAを
用いて，RC-HL株のゲノムに西ヶ原株由来の G遺伝子を組
み込んだキメラウイルス R（G）株が作出され，同株が西
ヶ原株と同様に成熟マウスに致死的な感染を起こすことが
明らかとなった 13）．この結果は，狂犬病ウイルスの G蛋白
質が，さらにはその 333位以外の領域が病原性に関与して
いることを示すものとなった．その後，西ヶ原株と RC-HL
株の G蛋白質間で認められる 14のアミノ酸置換のうち，
242位，255位および 268位の置換が両株の病原性の違い
に関与することが明らかとなった 32, 33）．

G蛋白質がどのような機序で病原性に関与するかについ
ての情報が少ない中，一部の研究によってアポトーシスの
関与が報告されている．Morimotoら 18）は，成熟マウスへ
の皮内接種により病原性の差異が認められる 2つの CVS株
変異株を比較した結果，低病原性の変異株は，高病原性の
それよりも強く初代培養神経細胞にアポトーシスを誘導す
ることを明らかにしている．低病原性変異株の感染細胞に
おける G蛋白質の発現量は，高病原性のそれよりも高く，
この発現量の違いが両株のアポトーシス誘導能の差異に関

図 3 西ヶ原株，RC-HL 株および Ni-CE 株の関係と病原性
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連していると考えられている．Préhaudら 21）も同様に，2
株の固定毒 G蛋白質のアポトーシス誘導能を比較・検討し，
ウイルスの弱毒性状とアポトーシス誘導能との間の関連性
を報告している．
以上，多くの研究により，狂犬病ウイルスの G蛋白質が
主要な病原性決定因子であることが明らかになっている．

G蛋白質以外の狂犬病ウイルスの病原性決定因子

それでは，狂犬病ウイルスは G蛋白質以外のウイルス因
子は病原性に関与しないのだろうか？　
前述の西ヶ原株を鶏胚線維芽細胞で 100代継代すること
により，RC-HL株とは別の弱毒固定毒，Ni-CE株が確立さ
れている（図 3）．西ヶ原株と Ni-CE株の間のアミノ酸置
換の総数はわずかに 15箇所であり，Ni-CE株の G蛋白質
333位のアミノ酸は西ヶ原株と同じく強毒型のアルギニン
であった 27）．Ni-CE株の感染性 cDNAを用いて，同株のゲ
ノムに西ヶ原株由来の遺伝子をひとつずつ導入した各種キ
メラウイルスを作出し，これらの病原性について解析した
（図 4）27）．Ni-CE株のゲノムに西ヶ原株由来の N，Pある
いは M遺伝子を保有するキメラウイルス（それぞれ CE
（NiN）株，CE（NiP）株，CE（NiM）株）は，脳内接種
により成熟マウスに致死的な神経症状を引き起こした．一
方，西ヶ原株由来の G遺伝子を持つキメラウイルスも成熟
マウスに致死的な感染を引き起こしたが，その致死率は低
く，ウイルス接種量に依存的ではなかった．この結果より，
西ヶ原株と Ni-CE株の病原性の違いには，主に N，Pおよ
びM遺伝子が関連することが明らかとなった．すなわち，
本研究によって G遺伝子以外のウイルス遺伝子が狂犬病ウ
イルスの主要な病原性決定因子となりうることが初めて示
された．また，由来が同じ狂犬病ウイルス株が，その継代

法の違いにより多様な機序で弱毒化されることも明らかと
なった．
それでは，N，PおよびM遺伝子はどのような機序で病
原性に関連するのだろうか？　感染初期（脳内接種後 2～
3日）の成熟マウス脳内における Ni-CE株の増殖性は，西
ヶ原株のそれに比べて顕著に低いことが分かっている（未
発表）．このことから，両株の病原性の違いに宿主の自然免
疫に対する抵抗性の差が関与することが示唆された．最近，
狂犬病ウイルスの P蛋白質が宿主細胞の転写因子である
STAT1の核内移行を阻害することにより，I型および II型
インターフェロン（IFN）シグナル経路をブロックするこ
とが報告されている 36）．そこで，西ヶ原株，Ni-CE株およ
びキメラウイルス CE（NiP）株の I型 IFN抵抗性に差異が
あるか否かについて検討を行ったところ，強毒の西ヶ原株
および CE（NiP）株の I型 IFNに対する抵抗性は，弱毒の
Ni-CE株のそれよりも強いことが明らかにされた（図 5）28）．そ
の後の解析により，西ヶ原株 P蛋白質の IFNシグナル阻害
能が Ni-CE株 P蛋白質のそれよりも強いことも分かってき
た（未発表）．一方，NおよびM遺伝子がどのような機序
で病原性に関連するのかついては未だ明らかにされておら
ず，今後の解明が待たれる．

安全な弱毒生ワクチンの開発に向けて

上記のように，狂犬病ウイルス G蛋白質以外のウイルス
因子が病原性に関与することが明らかとなった．この知見
は安全な弱毒生ワクチンを開発する上でも重要である．こ
れまで，野生動物の経口免疫を目的に，G蛋白質 333位の
アミノ酸を弱毒型に置換したウイルスが弱毒生ワクチンと
して用いられてきた 1, 2, 9, 16, 24）．ヨーロッパを中心とした
各国では，この弱毒生ワクチンを混入させた餌を野外に散

図 4 各種キメラウイルスを脳内接種された成熟マウスの致死率

各種ウイルス（10-1000 FFU）を脳内接種された ddYマウス（1群 5匹）を 14日間観察し，各々の致死率を算出した．(文献 27）
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布することにより，キツネなどの野生動物における狂犬病
の発生数を顕著に減少させている．しかし，この弱毒変異
ウイルスの G蛋白質 333位のアミノ酸が強毒型のアルギニ
ンあるいはリジンに置換した場合，ウイルスの病原性は強
毒化することが報告されている 16）．
既に述べたように，Ni-CE株の弱毒化には主に N，Pお

よびM遺伝子が関連している．そこで，G蛋白質 333位の
アルギニンを弱毒型のアミノ酸に置換した同株の変異株を
作製すれば，複数の機序で弱毒化したウイルス株を得るこ
とができる．このようなウイルス株は，理論的に，上に述
べた現行の弱毒生ワクチン株よりも病原性が復帰しにくい
と考えることができる．今後，感染性 cDNAを用いて複数
の機序により弱毒化したワクチン株を作出することにより，
より安全性の高い弱毒生狂犬病ワクチンの開発を期待する
ことができる．

狂犬病ウイルスの病原性に関する最近の知見

最近，脳内における狂犬病ウイルスが排除されるか否か
を決定する要因として，血液-脳関門の透過性が重要である
ことが報告されている 22）．すなわち，弱毒の固定毒に感染
したマウスの血液-脳関門の透過性が，街上毒感染マウスの
それよりも顕著に高いことが明らかとなった．その結果，
弱毒固定毒感染マウスでは，脳組織への免疫エフェクター
細胞の浸潤が可能になり，ウイルスが脳から排除されると
考えられている．また，固定毒感染マウスにおける血液-脳
関門の透過性上昇の機序に，脳血管周囲に浸潤した CD4+

T 細胞が関与することも報告されている 20）．これらの
CD4+ T細胞に由来する IFN-γが血管内皮細胞に作用し
てペルオキシニトライト・ラジカル（ONOO-）を産生さ
せ，結果的に血液-脳関門の透過性を上昇させることが示さ
れた．
以上の報告は，これまでの狂犬病ウイルスの病原性に関

する研究の流れに，新たな方向性を示すものと考えられる．
それと同時に，血液-脳関門が狂犬病の治療法の標的となる
可能性を示した．すなわち，狂犬病患者の血液-脳関門の透
過性を上昇させることができる薬剤が開発されれば，有力
な本病の治療薬となるかもしれない．実際，暴露後免疫を
受けずに狂犬病を発症した患者が回復するという稀なケー
スが最近報告されたが，この患者の血液-脳関門の透過性が
上昇していたことを示唆するデータが得られている 5, 37）．
以上のように，狂犬病ウイルスの病原性の違いが生じる機
序を解明し，その情報を蓄積することは，狂犬病の治療法
を確立する上で極めて重要と言える．

最後に

上に述べたように，これまでの狂犬病ウイルスの病原性
に関する研究は，ウイルスの病原性決定因子の同定を中心
に行われてきた．今後の研究は，決定された病原性決定因
子がウイルス-宿主相互作用にどのような影響を与えるのか
という命題を中心に展開されていくことが予想される．こ
のような情報の蓄積が，安全性の高い新規弱毒生ワクチン
の開発や治療法の確立につながっていくことを期待したい．

謝辞

本稿で紹介した当研究室の成績の多くは，2006年 3月に
岐阜大学を退職された源宣之先生（岐阜大学名誉教授）の
ご指導のもと得られたものであり，ここに深く感謝いたし
ます．また，一部のイラストをご提供いただいた山田健太
郎博士（当研究室修了生，現・自治医科大学・医学部）に
感謝いたします．最後に，ここで紹介した我々の実験成績
は，岐阜大学応用生物科学部人獣共通感染症学研究室の学
生諸氏の努力によって得られたことを記し，御礼申し上げ
ます．

図 5 IFN-α存在下における各ウイルスの増殖曲線

各ウイルスをマウス神経芽腫由来 NA細胞に moi=0.01で接種後，100 U/mlの IFN-αの存在下あるいは非存在下でウイルス

を培養した．接種 1，3および 5日後に回収した培養上清中のウイルスの力価（FFU/ml）を測定した．なお，予備試験によっ

て，NA細胞の IFN産生系は機能的に欠落していることが確認されている．（文献 28の図を改変）
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Rabies virus causes lethal neurological symptoms in humans and animals. Rabies epidemics have
continued to occur throughout the world, despite the fact that rabies can be effectively prevented by
vaccination. The development of inexpensive and safe attenuated live vaccines and the establishment
of cures are the keys to control rabies. To achieve these objectives, it is important to elucidate mecha-
nism by which rabies virus causes disease. Here, previous studies on the pathogenesis of rabies virus
are reviewed and ways to apply previous findings to rabies control are also discussed.


