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1. はじめに

　フラビウイルス科フラビウイルス属は，＋鎖 RNAをゲ
ノムとするエンベロープウイルスで構成される．70種以
上のウイルスが存在し，その殆どが吸血性節足動物により
媒介される．蚊媒介性フラビウイルスとしては，日本脳炎
ウイルス（JEV），デングウイルス（DENV），ウエストナ
イルウイルス（WNV），黄熱ウイルス（YFV）などがあり，
ダニ媒介性フラビウイルスとしては，ダニ媒介性脳炎ウイ
ルス（TBEV）などが挙げられる 1)．この他に媒介動物不
明のフラビウイルスが 14種報告されている．
　フラビウイルス属には，日本脳炎やダニ媒介性脳炎，デ
ング出血熱など，全世界で公衆衛生学的な問題となってい

る感染症を引き起こす病原体が多く含まれる．JEV，
YFV，TBEV感染症に対するヒト用認可ワクチンは存在す
るが，それぞれ年間数千～数万例以上の患者が現在でも世
界で報告されている．ヒト以外の動物が保有・増幅宿主と
なること，感染蚊あるいは感染ダニとの接触を完全に絶つ
ことは困難であるため，特異的治療法やワクチンの開発は
重要課題である．本稿では，フラビウイルスの生活環・疫
学，構造と複製機構，免疫応答・回避機構について解説し，
最近のワクチン・治療薬開発についても紹介する．

2. フラビウイルスの生活環・疫学

　JEVは，1935年に患者脳から初めて分離された 2)．自然
界では，鳥類が保有宿主として働き，鳥類と媒介蚊によっ
て生活環を維持している 3)．多くの哺乳類において抗体が
検出されるが 4-9)，そのウイルス血症のレベルや持続期間
からブタが最も重要な増幅動物であると考えられている 10)．
ヒトおよびウマは感染し，脳炎を発症するが，ウイルス血
症レベルは高くないことから終末宿主である 1)．コガタア
カイエカ（Culex tritaeniorhynchus）が重要な媒介蚊であ
る 7,11)．
　JEVは東アジア，南アジア，東南アジアに広く分布して
いる（図 1）．1995年には，オーストラリア北部のトレス
海峡諸島に侵入し 12)，その後オーストラリア本土でも
JEVが分離されるなど 13)，その分布域は現在も拡大して
いる．JEVは I-V型の遺伝子型があり 14)，インドネシア－
マレーシア地域を起源として各地に特定の遺伝子型ウイル
スが伝播していると考えられている 15)．我が国では，III
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型ウイルスが主流であったが，90年頃から I型ウイルス
が主流になっている 16-19)．同様の遺伝子型の移行は他の
地域でも観察されているが 3)，そのメカニズムはよくわ
かっていない．さらに遺伝子型 V型ウイルスが 2009年に
中国で 20)，2010年に韓国で 21)初めて分離されたことから，
我が国にも V型ウイルスが侵入する可能性が示唆される．
熱帯地域では 1年を通して JEVの活動が認められるが，
雨期開始後がその活動のピークである 7,22)．我が国を含む
亜熱帯・温帯地域では，稲作期の蚊の増加に伴い 5・6月
から 9・10月に流行が認められる 7,22)．
　ヒトにおける JEV感染症は殆どが不顕性感染である（顕
性・不顕性感染比は 1：25-1：1000）23,24)．感染後 5-15日
の潜伏期を経て，発熱，髄膜炎，脳炎と様々な症状を呈す
る 24)．発症すると致死率が 5-40%と比較的高く 1)，生残例
でも精神神経学的後遺症を 20-50%と高確率で認めること
が特徴である 25-31)．現在，我が国での発症は年間 10例以
下であるが，世界では年間 30,000-50,000例の発症報告が
ある 2)．
　DENVには 1型から 4型の 4種が存在し，DENV1・DENV2
は 1943，1944 年 32,33)に，DENV3・DENV4は 1950 年代 34)

に初めて分離された．DENVは森林型生活環と都市型生
活環を有している 35)．森林型生活環では，サル－蚊－サル
の間で維持されている．主要な媒介蚊は，Aedes luteocephalus，
Aedes furcifer，Aedes niveus spp.などのシマカである．
一方，都市型生活環ではヒト－蚊－ヒトの間で維持されて
おり，ヒトが唯一の保有宿主とされている．主要な媒介蚊
は，Aedes aegypti，Aedes albopictus，Aedes polynesiensis
などのシマカである．

　DENV感染症にはデング熱と重症型のデング出血熱
（DHF）・デングショック症候群（DSS）という 2つの病態が
ある．DENVはアフリカ，南アジア，東南アジア，中南
米の熱帯地域に広く分布しており（図 1），年間 5,000万－
1億例のデング熱患者が推定され，50万例の DHF・DSS
患者が発生し，2万人以上の死者が報告されている 2)．デ
ング熱は，感染後 3－ 14日の潜伏期を経て，発熱，頭痛
などの症状が 3－ 7日持続する 36)．急性期に 2－ 10日間
のウイルス血症が観察される 37)．重症型の DHF・DSSは，
デング熱の症状を呈した後，出血熱症状，血管透過性の亢
進，血小板減少が認められる 36,38)．そのため，急性期にお
いてデング熱と DHF・DSSとを鑑別するのは困難である．
DHF・DSSでは，ウイルス血症レベルがデング熱と比し
て 10－ 100倍高値を示す 39)．特にアジアでは 15歳以下
の小児で DHF・DSSの発症が多い傾向がある 40,41)．また，
輸血 42)，臓器移植 43)，幹細胞移植 44)によるデング熱及び
DHF・DSSの発症も報告されており，不顕性感染者から
の血液・臓器提供に対する対策が必要である 45)．
　DENV感染症における重症化のメカニズムについては，
完全には解明されていない．宿主側の遺伝的要因や感染し
たウイルスの病原性因子なども報告されている 46)．1960
年代にタイ国で行われた調査によると，重症化症例の 85%
が 2回目以降の感染で，且つ既感染型と異なる型のウイル
ス感染時に発症したこと 47)，さらに乳児における母親由
来の移行抗体の関与が報告されている 48)ことから，何ら
かの免疫システムが重症化に関わっていると考えられる．
中でも，抗体依存性感染増強（ADE）の関与が強く示唆
されている．既存の抗 DENV抗体が異なる型の DENVに

図 1 フラビウイルスの分布
フラビウイルスの地理的分布を示す．JEV: 日本脳炎ウイルス，WNV: ウエストナイルウイルス，DENV: デングウイルス，
YFV: 黄熱ウイルス，SLEV: セントルイス脳炎ウイルス，KUN: クンジンウイルス，MVEV: マレー渓谷脳炎ウイルス．
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対し交差的に結合した場合，あるいは，抗体濃度が低下し
た状態では中和が起こらず，ウイルス－抗体複合体が Fc
γレセプターを有する細胞に取り込まれ，結果的に抗体が
無い場合と比較して，ウイルス感染細胞数が増加し，産生・
放出されるウイルスが増加する 49-51)ことで重症化すると
考えられる．さらに，非構造タンパクの 1つである NS1
による補体システムへの関与 52-54)や，抗 NS1抗体による
細胞傷害が報告されている 55,56)．これら様々な要因が複合
的に関与し，重症化が起こると考えられている 46)．
　WNVは 1937年に初めて分離された 57)．自然界では鳥
類が保有宿主（増幅動物）となり，トリ－蚊－トリの生活
環を有す．多種の蚊がWNVを媒介可能であるが 58)，イエ
カが中心である．アフリカ・ヨーロッパではCulex pipiens，
Culex univittatus，Culex antennatus が，アジアではCulex 
tritaeniorhynchus，Culex vishnui，Culex pseudovishnui が，
オーストラリアではCulex antennatus が，アメリカでは
Culex pipiens，Culex restuans，Culex tarsalis，Culex 
quinquefasciatus が重要である 58)．多くの脊椎動物が感染
するが殆どは不顕性感染である 59)．ヒト及びウマは終末
宿主となる．
　WNVはアフリカ，ヨーロッパ，中東，中央アジア，ロ
シアに分布していた（図 1）．オーストラリアにはクンジ
ンウイルスとして存在する．1999年，初めてアメリカに
侵入し 60)，現在までに北米さらに中南米にまで拡大して
いる 61)．ヒトにおけるWNV感染症は，温帯・亜熱帯地域
では，夏から秋にかけて多く見られ 62)，熱帯地域では蚊
が多くなる雨期に感染患者が増加すると考えられるが詳し
い調査がなく不明である．1990年代中頃までは，神経症
状を伴うような大きな流行はあまり報告されていないが，
90年代中頃以降にはロシア，アメリカ，ルーマニア，イ
スラエルなどで致死性神経症状を伴う流行が起こるように
なっている 63)．
　ヒトにおけるWNV感染症では，通常潜伏期は 2－ 14
日で，約 80%が不顕性感染である 64)．発症すると，発熱，
疲労感，頭痛，消化管症状などの軽度な病態から，髄膜炎
や脳炎などの重篤な病態までを呈し，後遺症が認められる
こともある 64)．殆どの感染経路は感染蚊による刺咬であ
るが，輸血 65)，臓器移植 66)，経胎盤 67)，母乳 68)からの感
染報告がある．
　YFVは 1927年に初めて分離され 69)，アフリカ及び南米
に分布している（図 1）．森林型と都市型の生活環を有し
ている．森林型生活環では，サル－蚊－サルで維持され，
Aedes africanus やHaemagogus 属の蚊が主要な媒介蚊で
ある 70)．都市型生活環ではヒト－蚊－ヒトの生活環を有し，
Aedes aegypti が主要な媒介蚊である 70)．ヒトにおける
YFV感染症では，発熱，頭痛，嘔吐などの軽度な症状から，
多臓器不全，出血熱などの致死的な症状を呈する 71)．初
期症状の後，3－ 4日で症状は寛解し，多くはこの時点で

回復するが，発症者の 25%は重篤な病態に移行し，内
50%が死に至る．アフリカを中心に年間 20万例の患者発
生が推定されている．
　TBEVは 1937年に初めて分離され，ヨーロッパ，ロシア，
中央アジア，東アジアに分布している（図 1）．TBEVはヨー
ロッパ型，シベリア型，極東型の 3つの亜型がある．
TBEVはマダニと多くの哺乳動物，特にげっ歯類との間で
維持されており 72)，ヨーロッパ型 TBEVにおいては
Ixodes ricinus が，シベリア型及び極東型 TBEVにおいて
は，Ixodes persulcatus が主要な媒介ダニである 73)．ヒト
TBEV感染症では，4－ 28日間の潜伏期の後，2相性の病
態を呈するのが典型である．発熱，疲労感，頭痛などの症
状が 2－10日続き，その後 1－21日間無症状期間があり，
髄膜炎や脳炎を起こす（致死率は 0－1.4%である．）73,74)．
慢性感染が観察されるのも本感染症の特徴である 75)．ヒ
ト TBEV感染症は殆どが感染ダニ（若虫期，成虫期）に
よる刺咬によるものであるため，ダニの活動が活発になる
4月から 10月に発生することが多い 72)．年間 3,000例の
症例発生が推定されている 72,73)．

3. 構造と複製機構

　フラビウイルスゲノムは全長約 11kbの＋鎖 RNAで，5’
端には cap構造を有しているが，3’端は poly-A構造を有
していない 76)．このゲノム上には一つの読み取り枠があり，
3種の構造タンパク（C, prM, E）と 7種の非構造タンパク
（NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5）がコードさ
れている 77)（図 2）．Cの 5’端及び 3’非翻訳領域に相補的
な環状化配列があり，RNA複製に必須であることが報告
されている 78,79)．さらに近年，DENV及びWNVにおいて，
ウイルス複製に必須な別の環状化配列が報告され 80,81)，2
種類の相補的配列を用いてゲノム RNAが環状化している
ことが明らかになっている．環状化により，翻訳時のリボ
ソームの効率的な（再）活用が可能となると考えられている．
　Cタンパクは 2量体を形成し 82,83)，ゲノム RNAと共に
ヌクレオカプシドを形成する 84)．prMタンパクはMタン
パクの前駆体であり，成熟過程においてゴルジ体酵素であ
るフリンにより割断されMタンパクとなる 85)．ウイルス
粒子表面のエンベロープ上に存在し，細胞内の未成熟粒子
では prMが後述の Eタンパクとヘテロ 2量体を形成して
いる 86,87)．Eタンパクはウイルス粒子上の最も重要なタン
パクで，成熟粒子上ではホモ 2量体を形成し，感染後エン
ドソーム内で低 pHにさらされると，構造変化が起こり，
ホモ 3量体が形成される 88)．Eタンパクは 3つのドメイ
ンからなり，フュージョンループはドメイン IIに，レセ
プター結合領域はドメイン IIIに存在する 89)．免疫原性が
高く，多くの中和抗体エピトープが Eタンパク上に存在
する 90)．
　NS1は感染細胞内で産生後すぐに 2量体を形成し 91)，
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細胞外では 6量体としても存在する 92)．さらに最近，NS1
の 6量体が高比重リポタンパクを有していることが明らか
になった 93)．その機能については不明な点が多いが，RNA
複製において何らかの機能があると考えられている 94,95)．
また，補体・補体関連タンパクと結合し補体経路を制御す
るという報告や 52-54,96)，WNV NS1が自然免疫応答の 1種
である Toll like receptor（TLR）3のシグナル伝達を阻害
することが報告されている 97)．しかし，他のフラビウイ
ルスでは TLR3のシグナル伝達阻害が観察されないことか
ら 98)，フラビウイルス間での機能の差異が示唆されている．
NS2Aはウイルスの組み立てにおける機能 99-101)とともに，
宿主免疫応答において重要なインターフェロン（IFN）シ
グナルを阻害すること 102,103)が報告されている．NS2Bは
後述の NS3と複合体を形成し，NS3のプロテアーゼ活性
にコファクターとして寄与する 104,105)．NS3は，N末端側
にプロテアーゼ，C末端側に RNAヘリカーゼおよびヌク
レオチド三リン酸分解酵素（NTPase）活性ドメインを有
す多機能タンパクである 106)．また，NS3単独，あるいは
NS2Bとの複合体が感染細胞のアポトーシスを誘導する 107-110)．
NS4Aは，NS1と相互作用しRNA複製に関与すること 100,111)，
WNV NS4Aが NS3のヘリカーゼ活性におけるコファク
ターとして機能すること 112)が報告されている．さらに近
年，NS4Aが IFNシグナルを阻害するという報告や 113)，
上皮細胞においてオートファジーを誘導し，感染時の細胞
死を防ぎ，ウイルス複製を増強させるという新たな機能が
報告された 114)．NS4Bについては IFNシグナル伝達を阻
害するという報告が多くなされている 115-118)．また，
DENV NS4Bが NS3と結合してウイルス複製を制御する
という報告もある 119)．NS5は，N末端側にメチルトラン
スフェラーゼ活性ドメインを有し，ゲノム RNA5’端にお
ける cap構造の付加に関わる 120)．C末端側には，RNA依

存性 RNAポリメラーゼ活性ドメインを有す 121)．また，
IFNシグナルを阻害することも報告されている 122-126)．
　フラビウイルスは直径 50－ 60nmの球状粒子で，Cタ
ンパクとゲノム RNAで構成されるヌクレオカプシドを宿
主小胞体膜由来のエンベロープが覆っている 127)．細胞内
未成熟粒子は，エンベロープ上に prM-Eのヘテロ 2量体
が 180組あり，そのヘテロ 2量体が 3組で 1つのスパイク
を形成している 87,128)．この構造時は，prMタンパクが膜
融合に関わる Eタンパク上のフュージョンループを覆い
隠し，表出しないようにしている 87)．その後，細胞内分
泌経路を通りトランスゴルジネットワークへ達し低 pHに
さらされると構造変化を起こし，滑らかな表面構造となる 129)．
ゴルジ体酵素であるフリンにより prMが割断されMタン
パクとなると 85)，prM-Eヘテロ 2量体は解消され 90組の
E-Eホモ 2量体を形成し，成熟粒子となる 130,131)．感染後，
エンドソーム内で低 pHにさらされると表面構造の再構成
が起こり 88)，スパイク状の E-E-Eホモ 3量体を形成し 132)，
エンドソーム膜と膜融合を起こす．感染細胞では感染性ウ
イルス粒子と共に，ヌクレオカプシドを有さない粒子，subviral 
particle（SVP）（または slowly-sedimenting hemagglutinin; 
SHA）も産生・放出される 133)．さらに，ウイルスタンパ
クの内 prMおよび Eのみを発現させると，SVP様の粒子
が産生されることが知られている 134)．SVPはヌクレオカ
プシドを有さないため，感染性ウイルス粒子よりも小さい
と考えられていたが，最近直径 30nmの粒子と 50nmの粒
子という 2種類の粒子が存在することが観察された 135)．
直径 30nmの SVPは粒子表面に，30組の E-Eホモ 2量体
が存在し 136)，感染性ウイルス粒子と同様の成熟過程を経
ると考えられている．
　フラビウイルスは媒介蚊またはダニによる刺咬により宿
主に侵入する．第 1標的細胞は皮膚に存在するランゲルハ

図 2 フラビウイルスゲノムとタンパク機能
フラビウイルスゲノム RNAがコードするウイルスタンパクを示す．矢印はウイルスプロテアーゼ，矢頭は宿主シグナラーゼ，
菱形はフリンによる割断箇所を示す．

5’非翻訳
領域 

3’非翻訳
領域 

NS1 NS2A NS2B NS3 NS4A NS4B NS5 C prM E 

構造タンパク 非構造タンパク 

Fusion loopの被覆 

受容体との結合 
膜融合 

RNAとの複合体形成 RNA複製？ 
免疫制御 

IFNシグナル阻害 

NS3と複合体形成 

プロテアーゼ 
RNAヘリカーゼ 

NTPase 

RNA複製 
IFNシグナル阻害 

IFNシグナル阻害 

メチルトランスフェラーゼ 
RNAポリメラーゼ 
IFNシグナル阻害 
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ンス細胞であることが示唆されている 137-139)．フラビウイ
ルス感染における宿主細胞側のレセプターは未だ完全には
同定されていないが，いくつか重要なタンパクが報告され
ている 140)．C型レクチンの一種の Dendritic Cell Specific 
ICAM-3 Grabbing Non-integrin（DC-SIGN）や DC-SIGNR
が接着因子として DENV及びWNV感染時に重要である
ことが報告されている 141-143)．負電荷を有すグルコサミノ
グリカンも多くのフラビウイルスに対し接着因子として機
能することが示されている 144-147)．その他，alpha v beta 3 
インテグリンが JEV及び WNVの 148)，C-type lectin domain 
family 5 member A（CLEC5A）が DENVの 149)，heat shock 
proteinが DENVや JEVの 150,151)，マンノースレセプター
が DENVの 152)，それぞれ接着因子あるいはレセプター候
補として報告されている．フラビウイルス粒子はレセプ
ターと結合した後，クラスリン依存性エンドサイトーシス
により細胞内エンドソームへと取り込まれる 153)．最近，
DENV2型において，クラスリン非依存性エンドサイトー
シスが観察された 154)．これらの知見は，ウイルス種，そ
して感染細胞種によりフラビウイルスに対するレセプター
および細胞内への侵入方法が異なる可能性を示唆してい
る．エンドソーム内に取り込まれたウイルスは上述の機構
により膜融合を起こし，ゲノム RNAが細胞質へ侵入する．
細胞質内でゲノム RNAの複製およびウイルスタンパクの
合成が行われる．prMおよび Eタンパクは膜貫通領域を
有し，粗面小胞体膜上で内腔側に向けて保持される 155)．
また，ウイルス粒子が粗面小胞体内腔で観察されることか
ら，ヌクレオカプシドが小胞体内腔側へ出芽することで子
孫ウイルスが産生されると考えられている 156)．その後，
細胞内分泌経路を通じて成熟し細胞外へ放出される．これ
まで，細胞外へ放出されるウイルス粒子はフリンによる割
断を受けた成熟粒子または割断されなかった未成熟粒子の
2種類が考えられていた．しかし最近，粒子上の一部のみ
が成熟したモザイク様ウイルスが認められ 157)，フラビウ
イルスの成熟が，粒子表面の 1か所または複数カ所を中心
に展開するモデルが提唱されている 158)．

4. 免疫応答・回避機構

　ウイルス感染時には，宿主は自然免疫応答および獲得免
疫応答により病原体および感染細胞を排除する．自然免疫
応答は，病原微生物特異的なパターン分子（PAMPs）を，
種々の免疫担当細胞及び上皮細胞などがパターン認識受容
体（PRR）により認識することで開始される．一旦認識さ
れると IFNが誘導され，さらに IFNが JAK-STAT経路を
介し多くの IFN刺激遺伝子群を活性化することで多くの
サイトカイン・ケモカインが誘導され，免疫応答を形成す
る．その詳細なシグナル伝達メカニズムに関しては，他の
総説 159-161)を参照されたい．
　フラビウイルス感染においては，これまでに二本鎖

RNAを認識するTLR3および一本鎖 RNAを認識するTLR7
がその認識に関わっていることがWNV，DENV，TBEV，
YFVを用いた研究で報告されている 162-169)．YFV感染に
おいてはさらに TLR2，TLR8，TLR9の関与も報告されて
いる 163)．また，細胞質内の二本鎖 RNAを認識する PRR
として RIG-IおよびMDA5が知られている．JEVは RIG-I
により認識されるが 170,171)，WNVおよび DENVについて
は RIG-IおよびMDA5両者に認識されるという特殊なウ
イルスである 172-175)．さらに，WNV感染細胞における
IFNの産生には細胞質内の PKR（Protein kinase R）によ
る認識が重要であるという報告もある 176)．
　獲得免疫応答においては，細胞性免疫として細胞傷害性
T細胞（CTL）が，液性免疫として中和抗体が中心となり，
それぞれ Th1細胞及び Th2細胞により制御されている．
フラビウイルス感染時には，Th1及び Th2両細胞が活性
化され，両免疫系が惹起されるが，わずかに Th1優位で
ある 177-179)．CTL誘導エピトープはフラビウイルスゲノム
上の構造タンパク領域および非構造タンパク領域の両領域
において知られており 180-184)，CTL応答が感染防御に働く
ことが報告されている 185-187)．一方，中和抗体は殆どが構
造タンパクの 1つである Eタンパクに対するものであり 90)，
1：10の中和抗体価で感染防御が可能であることが報告さ
れている 188)．両免疫共にウイルスおよび感染細胞の排除
に重要であるが，個体の感染防御という観点においては，
中和抗体を中心とした液性免疫がより重要な働きを担うと
いう知見が蓄積している 189-193)．
　他方では，ウイルスはその複製過程において宿主免疫系
を回避する機構を備えている．これまでに，最も研究が進
められたのが IFN応答の阻害であり，前述のように，フ
ラビウイルスの非構造タンパク NS2A102,103)，NS4A113)，
NS4B115-118)，NS5122-126)について報告がある．IFN応答の
阻害機構としては，STAT1および STAT2のリン酸化阻害，
STAT2発現抑制，Jak1および Tyk2のリン酸化阻害が知
られている．また，フラビウイルス感染によって誘導され
る膜構造内にTBEVの 2本鎖RNAが検出されたことから，
細胞内 PRRによる二本鎖 RNA認識を回避し，IFN応答
を遅延させる機構が最近報告された 194)．また，多くの他
のウイルスと異なり，種々のフラビウイルスにおいては，
MHCクラス Iの発現が増強することが報告されている 195-197)．
このMHCクラス Iの発現上昇は，IFN非依存性，NFκ
B依存的であり 198)，また NK細胞の活性を低下させるこ
とから，フラビウイルスの免疫回避機構に基づくと考えら
れている．この他にも，NS1による補体系の制御 52-54,96)，
同じく NS1による TLR3シグナル伝達阻害 97)も免疫回避
機構の 1種である．さらに最近 NS4Aが上皮細胞におい
てオートファジーを誘導させ，感染細胞を生かし続けるこ
とでその間のウイルス複製を増強させる機構が報告された 114)．
これも広義の免疫回避機構と言えよう．
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れている 212,213)．
　上記のような特異的抗ウイルス薬の他に，一般に広く用
いられる抗ウイルス薬についても検討がなされている．
IFNは米国 FDAにおいて認可された抗ウイルス薬である
ため，フラビウイルス感染症に対する効果についても検討
がなされている．ヒトあるいはサルを用いた臨床試験にお
いて，セントルイス脳炎ウイルス感染症に対しては一定の
効果が認められたが 214)，DENVおよび JEV感染症に対して
は有意な効果はこれまでのところ認められていない 215,216)．プ
リンヌクレオシドアナログであるリバビリンも広く抗ウイ
ルス活性を有し，様 な々ウイルスについて検討されている 217)．
フラビウイルスについても in vitroの検討では，イノシン
一リン酸脱水素酵素阻害による GTP枯渇により 218)，ウイ
ルス複製を抑制する効果が観察されている 219)．しかし，
ヒトにおける JEV感染症に対する臨床試験では，有意な

5. ワクチン・治療薬開発の現状

　フラビウイルス感染症に対する特異的な治療薬は，現在
までのところ認可されていない．しかし，近年フラビウイ
ルスタンパクの機能や構造が明らかになるにつれ，多くの
特異的阻害薬の開発が進められている．NS3はプロテアー
ゼ活性およびヘリカーゼ活性を有し，どちらもウイルス複
製に必須であることから，プロテアーゼ活性阻害剤 199-203)

およびヘリカーゼ活性阻害剤 204,205)が開発されている．同
様に，NS5のメチルトラスフェラーゼ活性に対する阻害剤
206,207)，NS5のRNA依存性 RNAポリメラーゼ阻害剤 208-210)

についても効果が認められている．さらに最近，構造タン
パクの 1つである Eタンパクにおいて，抗ウイルス薬の
ターゲットになり得る構造上のポケットが発見され 211)，
感染時の Eタンパクの構造変化を阻害する薬剤が探索さ

表 1　フラビウイルスワクチンの現状

ウイルス 製品 1 製造者 カテゴリー ステータス

JEV ジェービック V®
エンセバック®

Ixiaro®
Live JE vaccine

IMOJEV®

阪大微生物病研究会
化学及血清療法研究所

Intercell
CHENGDU INSTITUTE 

OF BIOLOGICAL PRODUCTS
Sanofi Pasteur

不活化
不活化
不活化
弱毒生

キメラ

認可
認可
認可
認可

認可

DENV CYD-TDV
LATV

DenVAX
D1ME100
DEN-80E

Sanofi Pasteur
NIAID

InViragen
Naval Medical Research Center

Merck

キメラ
キメラ
キメラ
DNA

サブユニット

第 3相臨床試験
第 1相臨床試験
第 1相臨床試験
第 1相臨床試験
第 1相臨床試験

WNV West Nile-Innovator®
Recombitek®

West Nile-Innovator® DNA
Prevenile®

Vetera ™ West Nile
WNVDNA

ChimeriVAX-WN02

Fort Dodge Animal Health
Merial

Fort Dodge Animal Health
Intervet

Boehringer Ingelheim
NIAID

Sanofi Pasteur

不活化
リコンビナント

DNA
キメラ
不活化
DNA
キメラ

認可（ウマ用）
認可（ウマ用）
認可（ウマ用）
認可（ウマ用）
認可（ウマ用）
第 1相臨床試験
第 2相臨床試験

YFV ARILVAX®
YF-VAX®
Stamaril®
Flavimun®

17DD
XRX-001

Chiron
Sanofi Pasteur
Sanofi Pasteur

Berna
Bio-Manguinhos

Xcellerex

弱毒生
弱毒生
弱毒生
弱毒生
弱毒生
不活化

認可
認可
認可
認可
認可

第 1相臨床試験

TBEV FEMS-IMMUN®
FEMS-IMMUN®-junior

Encepur® Adults

Encepur® Children

TBE Moscow Vaccine®

EnceVir®

Baxter

Baxter

Novartis

Novartis

Chumakov Institute of poliomyelitis 

and Viral encephalitides

Microgen

不活化
不活化
不活化
不活化
不活化

不活化

認可
認可
認可
認可
認可

認可
1未認可ワクチンの製品名については、参考文献中の記載に従う。
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クチン IMOJEV®（Sanofi Pasteur）がオーストラリアお
よびタイで認可された．
　DENV感染症では前述のように，異なるウイルスの型
に対する抗体が重症化に関与していることから，全ての型
のウイルスに対して効果のある 4価ワクチンの開発が望ま
れている．これまでのところ認可されたワクチンは無いが，
現在複数のワクチンが臨床試験段階にある．YF-17Dを
バックボーンとして，prM-E領域をそれぞれの型の
DENV配列に置き換えた 4価弱毒生ワクチン（CYD-TDV; 
Sanofi Pasteur）は，第 1相および第 2相臨床試験におい
て 4価ワクチンとしての免疫原性，安全性などが証明され，
現在第 3相臨床試験が行われている 234)．また，3‘非翻訳
領域を一部欠損させることで弱毒化されることが示され 235)，
prM-E領域のキメラ化と組み合わせた弱毒生ワクチンが
開発されている．これまでサルおよびヒトにおいて単価ワ
クチンとしての免疫原性・安全性が報告され，現在では 4
価ワクチンとしての臨床試験が行われている 236)．さらに，
DENV2 16681株を PDK細胞にて 53回継代した PDK53と
称する弱毒生ワクチン株 237)をバックボーンとして，
prM-E領域を他の DENVの相同部位に置換したキメラワ
クチンが作製されている（DenVAX; InViragen）．これま
でにサルにおいて免疫原性・安全性が確認されており，現
在第 1相臨床試験が行われている 238)．これら弱毒生ワク
チンに加えて，DENV1に対する DNAワクチンが第 1相
臨床試験 239)，ショウジョウバエ細胞である S2細胞由来 4
価 Eタンパクワクチン（Merck）が第 1相臨床試験中に
ある 240)．この他多くのタイプのワクチンが前臨床段階に
ある 241)．
　ヒトに対するWNワクチンはこれまでのところ認可さ
れていないが，ウマ用ワクチンがいくつか実用化されてい
る．2001年，米国で不活化ワクチンWest Nile- Innovator®
（Fort Dodge Animal Health）が認可された242)．さらに2004年，
カナリアポックスウイルスベクターにWNVの prM-E領
域を組み込んだリコンビナントワクチン Recombitek®
（Merial）が認可された 242)．現在はこれらに加えて，West 
Nile- Innovator® DNA（Fort Dodge Animal Health），
YF-17Dの prM-E領域をWNVの相同領域に置換したキメ
ラワクチン Prevenile®（Intervet），最近の流行株を用いた不
活化ワクチン VeteraTM West Nile（Boehringer Ingelheim）
が認可されている．ヒト用ワクチンとしては，DNAワク
チンが第 1相臨床試験 243,244)，YF-17Dの prM-E領域を
WNVに置き換えたキメラワクチン（ChimeriVAX-WN02; 
Sanofi Pasteur）が第 2相臨床試験を行っている 245)．
　YFVに対するワクチンは，1936年に Asibi株を 176回
継代して得られた YF-17Dが 246)弱毒生ワクチンとして広
く用いられてきた．今日では，その亜株である，17DD株
がブラジルで，17D-204株がその他の国々で使用されてい
る 247)．2001年に，これまでのアナフィラキシーや神経症

効果は認められなかった 220)．最近，リバビリンと同様の
ヌクレオシドアナログ ETARが DENVなどのフラビウイ
ルス複製を抑制することが報告され 221)，今後の検討が期
待される．
　また標的 RNAを分解させる RNAi222-225)，翻訳を阻害す
るモルフォリノオリゴ（PMO）226,227)といった新しい技術
を用いた抗ウイルス薬も研究がなされており，動物モデル
で一定の抗ウイルス作用が認められている．さらに，JEV
に対する siRNAを狂犬病ウイルス由来ペプチドと結合さ
せ 228)，また DENVに対する siRNAを樹状細胞上リガン
ドと特異的に結合するペプチドと結合させることで 229)，
それぞれ中枢神経系および樹状細胞へ特異的に取り込ませ
ることに成功している．これらの技術により，標的ウイル
スが感染増殖している特定の臓器・細胞でのみ作用させる
ことが可能となり，副反応も低減できると考えられるため，
応用が期待される．
　現在までのところ，特異的な治療薬がないため，ワクチ
ン投与による防御免疫の誘導がフラビウイルス感染症対策
としては，特に重要である．これまでに JEV，YFV，
TBEVに対するワクチンが認可され使用されている．表 1
に現在認可されているワクチン及び臨床試験中のワクチン
を示す．
　JEワクチンは，1954年我が国で中山株を用いたマウス
脳由来不活化ワクチンとして誕生した 230)．その後精製法
が改良され，1989年以降は国内では北京 1株が使用され
るようになった 231)．このマウス脳由来不活化ワクチンは
アジア各国でも製造され，世界で認可されたワクチンであ
る 3)．しかしながら，2004年にワクチン接種による副反応
の可能性を否定できない急性散在性脳脊髄炎事例が国内で
発生し，2005年厚生労働省は本ワクチン接種の積極的勧
奨の中止を発令した 3)．そのため，マウス脳由来不活化ワ
クチンの製造は中止された．その後，2009年に Vero細胞
由来不活化ワクチンのジェービック V®（阪大微生物病研
究会）が，2011年にエンセバック®（化学及血清療法研
究所）が認可された．また，2009年に同じく Vero細胞由
来不活化ワクチンの Ixiaro®（Intercell）が，EU，アメリ
カ，カナダ，オーストラリアで認可され，現在ではさらに
スイスおよび香港でも認可を受けている．我が国において
は，Vero細胞由来ワクチンの供給状況に応じて，積極的
勧奨が 3歳児を対象に 2010年に再開されている 3)．中国
では，PHK細胞由来の不活化ワクチンが 1968年に開発さ
れ使用されてきたが 232)，1988年に SA14-14-2株を用いた
弱毒生ワクチンが認可され，現在ではこの弱毒生ワクチン
が主に使用されている 233)．この生ワクチンは，ネパール，
インド，スリランカ，韓国，タイにおいても使用されてい
る 233)．さらに 2010年，後述の YFに対する弱毒生ワクチ
ン株（YF-17D）の遺伝子の中で，免疫原性に関わる
prM-E領域のみを JEVの相同部位に置き換えたキメラワ
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状を伴う重篤な副反応の報告に加えて，多臓器不全を起こ
す新しいタイプの副反応が報告された 248-250)．調査国に
よって差は認められるが，重篤な副反応の発生率は，100
万ドーズ当たりおよそ 0.5-15例となっている 251)．YF-17D
ワクチンは鶏卵を用いて製造されるため，鶏卵由来タンパ
クやゼラチンが副反応を惹起する原因物質であると考えら
れており，Vero細胞由来不活化ワクチンの開発が現在試
みられている 252)．
　TBEVに対する最初のワクチンは，1976年に開発され
た Neudoerfl株を用いた不活化ワクチンである（FEMS-
IMMUN®; Baxter）253)．その後 1991年に K23株を用いた
不活化ワクチン（Encepur®; Chiron-Behring）が登場した．
これらは改良が加えられ，現在は FEMS-IMMUN®（new），
FEMS-IMMUN® junior（Baxter），Encepur® Adults，
Encepur® children（Novartis）が主に欧州で使用されて
いる．この他 Sofjin株を用いた不活化ワクチンTBE Moscow 
Vaccine®（Chumakov Institute of poliomyelitis and Viral 
encephalitides）および 205株を用いた不活化ワクチン
EnceVir®（Microgen）がロシアで使用されている．現在
開発中のワクチンとしては，DENV4ウイルスの prM-E領
域を Langatウイルス由来株の相同領域に置換したキメラ
生ワクチンが第 1相臨床試験中にある 254)．

6. おわりに

　本稿では，フラビウイルスの生活環・疫学，複製機構，
免疫応答・回避機構，抗ウイルス薬・ワクチン開発につい
て最新の知見を踏まえ解説した．温暖化や移動手段の発達
により，媒介蚊の生息域が変わり，今後もフラビウイルス
の分布が変化する可能性がある．WNVが 1999年に初め
てアメリカに侵入した際に多くの感染者を出した様に，ウ
イルスが新しい地域に侵淫すると，多数の感染者を出す可
能性が高い．そのため，我が国だけでなく世界各国におい
て監視体制を整えるとともに，抗ウイルス薬・ワクチン開
発のさらなる進展が望まれる．また，複製機構や免疫応答・
回避機構の新たな知見は，新たな抗ウイルス薬・ワクチン
の開発につながるため，これら分野の今後の発展が期待さ
れる．
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 Family Flaviviridae genus flavivirus contains numerous pathogenic viruses such as Japanese 
encephalitis virus, dengue virus, West Nile virus, etc, which cause public health problems in the 
world. Since many mammals and birds can act as amplifying hosts and reservoir hosts in nature and 
those viruses are transmitted by haematophagous mosquitoes or ticks, those viruses could not be 
eradicated from the nature. In the recent few decades, the viral replication mechanism and the 
ultrastructure of viral proteins as well as the viral immune evasion mechanism have been elucidated 
extensively, leading to develop novel types of antivirals and vaccines. In this review, the flavivirus 
nature and epidemiology, replication mechanism, immune response and immune evasion, and 
antivirals and vaccines against flaviviruses were described.
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