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1．はじめに

　フラビウイルス科ペスチウイルス属は，牛ウイルス性下
痢（BVD）ウイルス，豚（とん）コレラウイルス，羊のボー
ダー病ウイルスがその分離の中心を占める．ペスチウイル
スの宿主は，かつては分離された動物種に基づいて命名さ
れた経緯があり，豚コレラウイルスは現在でも豚やイノシ
シにおける感染の報告に限られている．しかし BVDウイ
ルスやボーダー病ウイルスは，牛，豚，羊などの家畜やシ
カやキリンなどの野生動物からもウイルスが分離されてお
り，宿主域の幅広さが認識されはじめている．BVDウイ
ルスが原因の牛ウイルス性下痢・粘膜病は，北欧を除く世
界各地で発生が認められている．また豚コレラウイルスが
原因の豚コレラは，アジア，ヨーロッパ，中南米などで現
在も大きな問題となっている．豚コレラの国内での最終発
生は 1992年で，現在日本はワクチンを使用しない清浄国
である．感染した豚は家畜伝染病予防法の法定伝染病とし
て，口蹄疫，鳥インフルエンザの発生と同様に殺処分の対
象となる．ボーダー病は羊の飼育が盛んな国で発生が認め
られるが，国内での発生はない．
　野外から分離されるペスチウイルスは大きく図 1のよう

に分類される．豚コレラウイルスおよびボーダー病ウイル
スの遺伝子型はそれぞれ 1つであるが，BVDウイルスは
遺伝子型１と遺伝子型２に細分される．2003年にオース
トラリアで豚から分離されたボンゴワナウイルス 1)，野生
の反芻獣から分離された Hobi2)，Giraffe3)，Antelope4) な
どのウイルスは遺伝的に離れた位置にある．

2．ウイルスの基本性状

　ウイルスは直径 40-60nmでエンベロープを有する 5)．ウ
イルスゲノムは約 12.3kbのプラス 1本鎖 RNAである 6, 7)．
ウイルス遺伝子には 5'末端のキャップ構造，また 3'末端
の polyA を 共 に 欠 く 6-8)．Internal ribosomal entry site
（IRES）を含む約 380bpの 5'非翻訳領域 9)と 180-270bpの
3'非翻訳領域の間に約 4000のアミノ酸がコードされてい
る 6, 10, 11)．ウイルス RNAは 1本のポリプロテインとして
翻訳された後，プロテアーゼ活性を有するウイルス蛋白
（Npro，NS2，NS3）や宿主の Signalase，Signal peptide-

peptidaseなどによりプロセッシングを受ける．開始コド
ンの直後は非構造蛋白 Npro，その後構造蛋白（C，Erns，
E1，E2）をはさんで p7，NS2-3，NS4A，NS4B，NS5A，
NS5Bの順にコードされている 6, 12-21)（図 2）．非構造蛋白
Nproと構造蛋白 Ernsはペスチウイルスに特有のウイルス
蛋白であり，詳細は後述する．それ以外のウイルス蛋白は，
他のフラビウイルス科，特に C型肝炎ウイルスで明らか
にされた機能を同様に有する 22)．

3．ウイルスの感染サイクル

　ウイルスの細胞表面への吸着および侵入は感染の最初の
ステップである．BVDウイルスは，牛の細胞表面に存在
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する CD46をレセプターとしてこれに表面糖蛋白 E2が結
合する 23-25)．ウイルスはクラスリン依存性のエンドサイ
トーシスによって細胞内に取り込まれ 26)，脱核する．ウ
イルスゲノムの複製は NS3以降 NS5Bまでの非構造蛋白
により行われる 27, 28)．ウイルス蛋白の翻訳は，キャップ
非依存的に IRESを用いてリボゾーム上で行われる 9)．翻
訳されたポリプロテインは上述の通りプロセッシングを受
け，個々のウイルス蛋白に分かれる．陽性の電荷を持った
コア蛋白はウイルス RNAと非特異的に結合し，ウイルス
の粒子形成の最初のステップが始まる 29)．このコア蛋白
と RNAの複合体（ヌクレオプロテイン）は，Erns，E1，
E2を含む小胞体の脂質二重膜で覆われる 30)．このウイル
ス粒子形成の制御には NS2-3-4A複合体も役割を果たすこ
とがわかってきたが 31, 32)，その分子メカニズムは不明で
ある．ウイルス粒子は最終的にゴルジ体を通ってエキソサ
イトーシスにより細胞外に放出される 30)．

4．各ウイルスの宿主に対する病原性

　ペスチウイルスの感染では，ウイルス側と宿主側の要因
が絡まって複雑な病態をとる．その典型が BVDウイルス

の牛への感染である（図 3）．ボーダー病ウイルスの感染
による病態も BVDウイルスのそれと似ている．一方，豚
コレラウイルスの感染では胎子感染が起こることは希で，
急性感染時に重篤な症状を示すことが多い．
1）BVDウイルス
　健康な牛が本ウイルスに急性感染すると，一過性の発熱，
下痢，鼻汁，泌乳量の低下などの症状を呈する 33)．細菌
や他のウイルスの混合感染により症状は重篤化することが
あるが 34-36)，宿主の免疫応答に伴って治癒することが多い．
細胞変性効果（CPE）を示さないBVDウイルスが妊娠牛に
感染するとウイルスは胎盤を通過する 37)．胎子へのウイ
ルス感染により死産または流産が起こる 38)．また胎子の
免疫機能が形成される胎齢 100日前後に感染が成立する
と，感染したウイルスも胎子の一部として認識されてしま
うため，ウイルスに対して免疫学的に寛容な子牛が生まれ
る 39-41)．この子牛は持続感染牛と呼ばれ，生涯多量のウイル
スを排泄し続けて周りの牛への慢性的な感染源となる 42, 43)．
この持続感染牛で増殖する CPEを示さない BVDウイル
スが，持続感染牛の体内で変異して CPEを示すウイルス
に変わると，牛は全身粘膜のびらんや潰瘍，食欲の廃絶，

図 1 ペスチウイルスの系統樹解析
ペスチウイルスは，牛ウイルス性下痢（BVD）ウイルス，豚コレラウイルスおよびボーダー病ウイルスに大別される．その
中で BVDウイルスは遺伝子型１と遺伝子型２に細分される．また近年豚から分離されたボンゴワナウイルス（Bungowannah）
や野生反芻獣から分離されたペスチウイルス（Hobi，Giraffe，Antelope）は，これらと遺伝的に離れて位置する．

0.02 

BVDウイルス 
遺伝子型1 

BVDウイルス 
遺伝子型2 

豚コレラ 
ウイルス 

ボーダー病 
ウイルス 



241pp.239-248，2011〕

元気消失，水溶性下痢，血便などの重篤な症状を呈して，
100%死に至る 33)．この病態を粘膜病と呼ぶ．
　持続感染牛の早期発見と淘汰が本病のコントロールに重
要であり，国内では持続感染牛の摘発とワクチンによる予
防が地道に行われている．米国と同様に，現在日本で流行
している BVDウイルスはその遺伝子と抗原性が年々変化
しており，ワクチン株に含まれていない遺伝子型 1bのウ
イルスが主流となっている 44, 45)．
2）豚コレラウイルス
　豚に豚コレラウイルスが感染すると，ウイルスはまず扁
桃で増殖し，その後リンパ向性に全身に広がる 46)．ウイ
ルス血症が起こり，高病原性株では 8-10日で豚は急死す
る 47)．また中程度の病原性を持つウイルスは，豚に持続
感染し数週間から数ヶ月の経過で死亡する．低病原性株が
感染した場合，若齢の子豚のみが症状を示し，成豚は無症
状で経過する．さらに病原性の低い株では，前述した
BVDウイルスと同様にウイルスは妊娠豚の胎盤を通過し
胎子感染し，持続感染豚が生まれる．このようにウイルス
の病原性は株により様々である 46)．
3）ボーダー病ウイルス
　羊およびヤギの疾病で，急性感染では軽い発熱，まれに
呼吸器症状や下痢を呈す 33)．胎子感染では免疫寛容，死産・
流産，小脳形成不全，内水頭症，関節弯曲症を起こし，新
生子羊は神経症状や体毛の異常を示す 33)．
4）ボンゴワナウイルス
　2003年にオーストラリア ニューサウスウェールズ州で
子豚から初めて分離された 1)．遺伝的にはこれまで報告の
あったペスチウイルスと大きく離れている 1)．BVDウイ
ルス，豚コレラウイルス，ボーダー病ウイルスと遺伝的に
離れたペスチウイルスが野生反芻獣から分離されることは
あったが 2-4)，ボンゴワナウイルスは家畜である豚から分

離されたことが衛生対策上重要な意味を持つ．感染すると
心筋炎を引き起こし，子豚は死亡することもある 48)．本
ウイルスはこれまでのところオーストラリアでのみ分離さ
れている．

5．ペスチウイルスの細胞病原性とその分子基盤

　ペスチウイルスの野外株や実験室株の大半は，培養細胞
に対して CPEを示さない株である．そのため特異抗体を
用いたウイルス抗原の検出法が開発されるまではウイルス
感染細胞にニューカッスル病ウイルスや水胞性口炎ウイル
スを重感染させてペスチウイルスの存在を確認する方法が
汎用されていた．1型 IFNの産生を抑制するペスチウイル
スが感染した細胞にニューカッスル病ウイルスを重感染す
ると，ニューカッスル病ウイルスの CPEが増強される．
この方法は Exaltation of Newcastle disease（END）法と
呼ばれ，広く国内で利用された 49, 50)．また END法を示さ
ないペスチウイルスの検出は感染細胞に水胞性口炎ウイル
スを重感染させ，水胞性口炎ウイルスの増殖抑制によりペ
スチウイルスの有無を確認した 51)．これらの原理はウイル
ス非構造蛋白Nproの 1型 IFNの産生調節にあると後に説明
された（後述のNproの機能の項目を参照されたい）52-56)．な
お CPEを示さない豚コレラウイルスも特殊な豚由来腎臓
細胞に接種するとアポトーシスを誘導し，例外的に CPE
が認められる 57, 58)．
　前述の通り，野外で分離されるほとんどの BVDウイル
スと豚コレラウイルスは CPEを示さないウイルスである．
これらのウイルスが感染した細胞では，Nproや Ernsの機
能によりアポトーシスが抑制されている 59-61)．一方致死
的な粘膜病を発症した牛から分離されるBVDウイルスは，
培養細胞に対して明瞭な CPEを示す．この細胞病原性の
分子基盤として，① NS2内への宿主遺伝子 Jivの挿入 62-64)

図 2 ペスチウイルスのゲノム構造
翻訳されたポリプロテインは，ウイルス由来のプロテアーゼ，宿主由来の signalaseや signal peptide-peptidaseによってプロ
セッシングされる．

構造蛋白、 非構造蛋白

E2Npro C Erns E1 NS2 NS3
NS
4A

NS5A NS5B
p7

5’UTR 3’UTR

ペスチウイルス属 （約12.3kb）

NS
4B

NproおよびNS2のオートプロテアーゼ活性による切断

Signalaseによる切断

Signal peptide-peptidaseによる切断

NS3のプロテアーゼ活性による切断



242 〔ウイルス　第 61巻　第 2号，

　② NS2と NS3の間にユビキチンなどの宿主由来遺伝子
の挿入 65-67)　③ゲノム中のウイルス遺伝子の繰り返しと
宿主遺伝子の挿入 11, 68, 69)　④構造蛋白から NS2までを欠
損し，NS3が直接蛋白として発現 70-72)　などの遺伝子構
造の変化と，それに伴う NS2-3の NS2と NS3への開裂が
認められる 73)．NS2-3の開裂により，細胞内でのウイル
ス RNAの蓄積や 74)，宿主細胞の DNA修復に重要なポリ
ADPリボースポリメラーゼの分解により 75)，アポトーシ
スが誘導される 76, 77)．これがペスチウイルスの細胞病原
性の分子メカニズムと考えられている．

6．ペスチウイルスの病原性の分子基盤

　フラビウイルス科の他の属のウイルスと比べて，Nproと
Ernsがペスチウイルスに特有な蛋白である．これらはペス
チウイルスの病原性に大きな役割を果たすことがわかって
きた．これらを中心にペスチウイルスの病原性に関与する
ウイルス蛋白の機能に関する報告をまとめた．
1）Npro

　Nproはポリプロテインの N末端にコードされている
20kdの蛋白である．Glu22-His49-Cys69を活性中心とする
オートプロテアーゼ活性があり，自身とコア蛋白の間を切
断する 20, 78)．Nproを欠損させたウイルスも培養細胞で増

殖するのでウイルスの複製には必須ではないが，Nproの
欠損により感染細胞でのⅠ型 IFN産生が増強される 79)．
この報告以降，Nproが自然免疫調節因子として機能する
メカニズムに関する研究が進み，Nproの持つプロテアー
ゼ活性とは独立してインターフェロン調節因子 3（IRF-3）
をプロテアソーム系により分解し，Ⅰ型 IFNの産生を抑
制することが明らかになった 56, 80)．Ⅰ型 IFN産生を誘導
するウイルス株と抑制する株の Nproのアミノ酸の比較か
ら，112番目や 136番目のアミノ酸がその差に重要であり，
このアミノ酸は豚に対する病原性にも重要であることがわ
かった 81)．さらに，Nproはインターフェロン調節因子 7
（IRF-7）を介する形質細胞様樹状細胞を中心とした自然免
疫の抑制にも関与していることが明らかになった 82)．以
上より，ペスチウイルスの非構造蛋白 Nproは，宿主の自
然免疫を抑制することによりウイルスが増殖しやすい環境
を作ることが明らかになった．
　Nproを介した自然免疫の抑制に関係する宿主側の因子
として Tripartite motif 56 （TRIM56）が報告された 83)．
TRIM56は E3ユビキチンリガーゼとして機能し，STING
とよばれるアダプタータンパク質 84)のユビキチン化を促
進する 85)．この STINGのユビキチン化によりリン酸化酵
素 TBK1が活性化され，IRF-3のリン酸化，そして I型

ウイルスの
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急性感染

粘膜病持続感染

胎子
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図 3 BVDウイルスの感染による様々な病型
BVDウイルスは健康な牛に感染すると急性感染を起こす．また，妊娠牛に感染するとウイルスは胎盤を通過し胎子に感染し，
異常産（流産や死産）を起こす．さらに，胎子の免疫機能の形成時期にウイルスが感染すると，生まれてきた子牛は BVDウ
イルスを自己と認識し，生涯ウイルスを排泄する持続感染牛として生まれる．この持続感染牛に感染している CPEを示さな
いウイルスが CPEを示すように変異すると，持続感染牛は粘膜病に移行し死に至る．
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IFNの発現が誘導される 85)．これまでインフルエンザウ
イルスの非構造蛋白 NS1が TRIMファミリーの TRIM25
の E3ユビキチンリガーゼ活性を阻害し，I型 IFN産生誘
導を阻害することが報告されていたが 86)，TRIM56とウイ
ルス蛋白の相互作用が報告されたのは初めてである 83)．
ペスチウイルスに特有な非構造蛋白 Nproの解析により，
自然免疫に対抗するウイルスの新しい阻害機構がさらに解
明されることを期待する．
2）Erns

　Ernsは 44-48kdの糖蛋白で，ホモ二量体を形成しウイル
ス粒子表面に存在する 17, 87)．膜貫通領域をもたいないの
で，二量体のまま感染細胞上清中にも分泌される 88)．ま
た Ernsに対する抗体は中和能を有する 89)．Ernsは T2RNase
ファミリーのリボヌクレアーゼ活性を有するが，この活性
はウイルスの増殖複製には必須ではない 90)．Ernsは
RNase活性を保持したまま細胞外に分泌されるので，2本
鎖 RNAによる細胞外からのⅠ型 IFN誘導を抑制する 61, 91)．
このように Ernsは，Nproとは異なる作用機序によりⅠ型
IFNの誘導を抑制する．この RNase活性やホモ二量体の
形成に重要なアミノ酸を置換した変異体は，豚や牛に対す
る病原性が低下した 92, 93)．以上より，ペスチウイルスの
構造蛋白 Ernsも宿主の自然免疫を抑制し，宿主でウイル
スが増殖しやすい環境を作ることがわかった．
1）E1，E2
　糖蛋白 E1と E2はヘテロダイマーを，また E2は単独で
ホモダイマーを形成しウイルス粒子表面に局在する 94)．
E2は Ernsと同様に中和抗体の標的となっている 95)．この
E1および E2蛋白の糖鎖付加が豚コレラウイルスの病原
性に関係すること 96, 97)，また E2蛋白上の豚コレラウイル
スと BVDウイルス，ボーダー病ウイルスを識別できる表
面抗原部位が豚コレラウイルスの病原性に関与することが
報告されている 98)．
4）Core（C）
　コア蛋白は 14kdの蛋白でカプシドを構成する 87)．プラ
スに帯電したコア蛋白は非特異的に RNAと結合する 29)．
細胞内での蛋白の安定化，細胞核－細胞質間の輸送，転写
制御に関与する Small ubiquitin-related modifier（SUMO）
蛋白 99)および細胞内シグナル伝達の足場蛋白として機能
すると考えられている IQGAP100)とコア蛋白がそれぞれ相
互作用し，これらの相互作用を欠失した変異体は豚に対す
る病原性が低下した 101, 102)．
5）NS2-3
　NS2-3は 120kdの蛋白で，NS2のオートプロテアーゼ
活性によりNS2（40kd）とNS3（80kd）に分かれる 16, 103, 104)．
NS3はフラビウイルス科の他のウイルスと同様に N末端
側にセリンプロテアーゼ 19, 104)，C末端側に RNAヘリケー
ス活性 105)を有する．C型肝炎ウイルス同様，NS3のプロ
テアーゼ活性には NS4Aがコファクターとして必要であ

る 21, 106)．BVDウイルスを用いた in vitro の試験では，ウ
イルス株の細胞病原性に関わらず感染後 5～ 8時間後に
NS2とNS3の開裂が認められる 107)．CPEを示す株では，
感染後の時間に伴って NS2-3の開裂はさらに加速される 107)．
一方，CPEを示さない株では感染後 9時間以降は NS2-3
の開裂は認められない 107)．開裂した NS3/NS4Aのプロテ
アーゼ活性が感染細胞のアポトーシスを誘導するが，C型
肝炎ウイルスとは異なりⅠ型 IFNの産生抑制には関与し
ない 108)．このアポトーシスの誘導が BVDウイルスに持
続感染した牛が致死的な粘膜病に移行するために重要と考
えられている．しかし一見健康な持続感染牛の末梢血単核
球や臓器中でもすでに NS2-3の開裂が認められる 42)など，
持続感染牛が粘膜病を発症するメカニズムの解明はこれか
らの課題である．
　一方，豚コレラウイルスでは人工的に作出した CPEを
示す株はウイルス RNAの蓄積とアポトーシスの誘導を促
進するにもかかわらず，豚に対する病原性は親株より下が
る 109)．これは野外で分離した CPEを示す豚コレラウイル
スの感染実験の成績と一致している 110)．つまり NS2-3の
開裂は，ペスチウイルス共通の病原性マーカーではなく，
あくまでも BVDウイルスに持続感染した牛が致死的な粘
膜病に移行する際の病原因子である．
6）NS4B
　NS4Bは 38kdの疎水性蛋白で，ヌクレオチド三リン酸
分解酵素（NTPase）活性がある 103, 111)．ペスチウイルス
の NS4Bの機能については不明なことが多いが，他のフ
ラビウイルス科のウイルスと同様に小胞体膜に埋まる形で
存在し，ウイルスゲノムの複製に関与すると考えられてい
る 112, 113)．ペスチウイルスのNS4Bには Toll/IL-1 receptor
（TIR）様のアミノ酸モチーフが存在し，この配列をアラ
ニンに置き換えたウイルスは豚に対する病原性が親株より
低下した 114)．これは NS4Bの TIR様ドメインが，Toll 
like receptor 7を介したサイトカインの誘導抑制に働くが，
アミノ酸置換によりその機能が失われたためと考えられる 114)．
また NS4Bのアミノ酸変異がウイルス複製効率を上昇さ
せ，これが豚に対する病原性の上昇の要因となることを最
近筆者らが明らかにした（未発表データ）．NS4Bを含む
ウイルスゲノム複製ユニットのポリメラーゼ活性の調節に
関する研究も病原性解明のために必要である．

7．おわりに

　C型肝炎ウイルスの分子生物学の進歩の後を追いなが
ら，ペスチウイルスの増殖機構や病原性の分子基盤の解明
がかなり進んだ．特に，ペスチウイルスに特有な Nproと
Ernsがそれぞれ別の作用機序で自然免疫を抑制し，病原性
の発揮に重要な役割を担っている点は興味深い．しかし，
BVDウイルスも豚コレラウイルスも急性感染だけでなく，
慢性感染や持続感染など様々な病態があるが，その分子機
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 Members of the genus Pestivirus, are causative agents of economically important diseases for 
livestock and wild animals that occur worldwide, such as bovine viral diarrhea, classical swine fever, 
and border disease of sheep.  Pestivirus have novel insertions of host genes in the viral genome and 
functions of unique viral proteins, Npro and Erns, related to the pathogenicity although genomic 
structure is closely related to the other viruses of Flaviviridae family, especially hepatitis C virus.  In 
this review, recent studies on the molecular basis of pathogenicity of pestivirus infections were 
summarized.
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