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はじめに

　ラブドウイルス科（Rhabdoviridae）はモノネガウイル
ス目（Mononegavirales）に属し，マイナス鎖一本鎖非分
節の RNAをゲノムとするウイルスで，RNAウイルスの
中でもその種類，宿主域など非常に多様性に富むウイルス
からなる科で，哺乳類，有袋類，鳥類，爬虫類，魚類，昆
虫，植物に至る幅広い宿主から分離される 76)．その生息
域は海洋，淡水，陸生環境にわたり，感染経路は宿主によっ
ても異なるが，昆虫などのベクター，樹液を介した水平伝
搬，エアロゾル，動物咬傷，汚染水の浸漬などによる．現
在までに 200を超えるラブドウイルスが同定されているも
のの，その詳細について明らかにされているのはごく一部
に過ぎない 23)．

　これまでラブドウイルスの関するウイルス学的知見は，
この科を代表する 2つのウイルス vesicular stomatitis 
virus（VSV: 水泡口炎ウイルス）と rabies virus （RABV: 
狂犬病ウイルス）に関する研究から得られてきたものが多
い．特に VSVは，その宿主域の広さ，培養の容易さ，高
いウイルス回収率，インターフェロン誘導能，抗ウイルス
活性の評価などから基礎ウイルス学の発展に大きな寄与を
果たしてきた．またシュードタイプウイルスやワクチンベ
クターとしての利用 90, 118)，さらに最近では抗腫瘍効果を
狙った治療薬としての可能性 4, 125, 131)までその応用範囲は
広い．一方，RABVは古来より知られた致死的な感染症「狂
犬病」の病因として知られ，種痘と共にワクチン学におけ
る嚆矢にも位置づけられるウイルスである．さらに両ウイ
ルスとも比較的早い時期に cDNAからの Reverse genetics
技術が確立され 82, 122, 156)，ウイルスの各コード蛋白質の機
能や病原性の解析に数多くの知見を提供してきた．
　本稿では基礎ウイルス学の視点からラブドウイルスにつ
いての概説を行い，さらに本ウイルスの代表である RABV
と VSVで得られた最新の知見なども併せて紹介する．

ラブドウイルスの分類

　ラブドウイルスは現在その構造と機能，抗原性，分子系
統学的分類から 6つの属（Lyssaviruses，Vesiculoviruses，
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　ラブドウイルス科のウイルス粒子形態は特徴的な砲弾型もしくは桿菌型を呈し，そのゲノムは非分
節一本鎖マイナス鎖の RNAで，その全長は約 11～ 16 kbである．ラブドウイルスは RNAウイルス
の中でもその種類および多様性に富むウイルスで，哺乳類から植物に至るまで実に幅広い宿主から分
離されている．ラブドウイルスのゲノムには共通して 3’端より順番に 5つの構造蛋白質遺伝子（N，P，
M，Gおよび L蛋白質遺伝子）がコードされており，加えてウイルス種によってはアクセサリー遺伝
子が認められる．ラブドウイルス科のウイルスに関するウイルス学的知見のほとんどは，この科を代
表する 2つのウイルス，vesicular stomatitis virus（VSV : 水泡口炎ウイルス）と rabies virus （RABV : 
狂犬病ウイルス）に関する研究から得られたものである．なかでも RABVを含むリッサウイルス属
のウイルスは，病獣動物からの咬傷を介して哺乳動物や翼手目類に致死的脳炎である狂犬病を発症さ
せる原因ウイルスである．この総説では，これら 2つのウイルスに関する最新知見を含めたウイルス
学的特徴について述べる．
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Ephemeroviruses，Novirhabdoviruses，Cytorhabdoviruses，
Nucleorhabdoviruses）と提唱中の 2つの属（Sigmavirus, 
Tibrovirus），その他未分類の多くのウイルスから成る．

（1）リッサウイルス属（Lyssaviruses）
　リッサウイルス属には，RABVと狂犬病類似（rabies- 
related）のリッサウイルスなど 14種類が報告されている．
リッサウイルスの自然界におけるリザーバーは翼手目（吸
血，食虫，食果コウモリ）や食肉類の動物（イヌ，キツネ，
アライグマ，スカンクなど）で，これらリザーバー以外に
もヒトを含むほとんど全ての哺乳類に感染する．伝搬は通
常，ウイルスを含んだ唾液が咬傷部位から侵入することで
起こり，ウイルスは末梢神経を上行し中枢神経系に侵入後
は爆発的に増殖する．ヒトでも動物でも狂躁状態，飲水困
難や不穏，麻痺などの特徴的な臨床症状を呈し，最終的に
ほとんど死に至る脳炎を引き起こす．ヒトにおける狂犬病
は現在でも世界で毎年約 50,000人前後が犠牲になってお
り，特にアジアやアフリカの途上国で小児における犠牲者
がいまだ後を絶たない 15, 66, 155)．原因動物として最も重要
なのがイヌであり，これらの国々ではいかに狂犬病が恐ろ

しい病であるか，しかし動物からの咬傷を受けた場合でも
適切な対処をすることで死に至らないことを広く周知させ
ることが最も有効な狂犬病コントロールの手立てである．
RABV保有動物からの咬傷を受けた場合は，受傷した傷の
程度に応じて傷口の洗浄，ワクチンの投与，抗狂犬病免疫グ
ロブリンの投与などの曝露後発症予防の措置が取られる 119)．
　RABVには野外で流行する street viruses（街上毒）と
動物の脳や培養細胞で継代することで潜伏期間を一定化さ
せ，末梢感染性を減弱させ中枢毒性のみを残した fixed 
viruses（固定毒）が知られる．非常に興味深いことに，
RABVは中枢神経に侵入し臨床的に致死的な状態になって
も明らかな病理学的な脳炎所見を認めないが，一部弱毒株
と呼ばれる ERA株や SAD株などの RABVではウイルス
が中枢神経系に侵入後，脳内で炎症反応（排除免疫）が惹
起され致死的にいたらない場合も知られている．
　その他のリッサウイルスに関しては，1980年代頃まで
に Mokola virus，Lagos bat virus，Duvenhage virus，
European bat lyssavirus 1，European bat lyssavirus 2，
Australian bat lyssavirusが報告されていたが 140)，近年ユー
ラシア大陸，アフリカなどで次々と新種のLyssaviruses

図 1  リッサウイルス N遺伝子の進化系統樹（文献 94より改変）
RABV, Rabies virus; LBV, Lagos bat virus; MOKV, Mokola virus; DUVV, Duvenhage virus; EBLV-1, European bat lyssavirus 1; 
EBLV-2, European bat lyssavirus 2; ABLV, Australian bat lyssavirus; ARAV, Aravan virus; KHUV, Khujand virus; IRKV, Irkut 
virus; WCBV, West-Caucasian bat virus; SHIBV, Shimoni bat virus; BBLV, Bokeloh bat lyssavirus; IKOV, Ikoma lyssavirus.
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が報告されている．それらはAravan virus（キルギスタン，
食虫コウモリ），Khujand virus（タジキスタン，食虫コウ
モリ），Irkut virus（ロシア・イルクーツク，食虫コウモリ），
West Caucasian bat virus（ロシア・コーカサス地方，食
虫コウモリ）9, 74, 77)などで，さらに最近では Shimoini bat 
virus（ケニヤ，食虫コウモリ）75)，Bokeloh bat lyssavirus
（ドイツ，食虫コウモリ）33)，Ikoma lyssavirus（タンザニ
ア，ジャコウネコ）93, 94)などが報告されている．一部を
除きこれらの多くがコウモリから分離されており，リッサ
ウイルスのリザーバーとしてのコウモリの重要性が示唆さ
れ，RABVを含むリッサウイルス属は元来アフリカのコウ
モリに由来し，アフリカからユーラシア大陸へと多様な進
化をとげてきたことが推察される 3, 5, 106)．これら RABV
以外のリッサウイルスの曝露において狂犬病曝露後発病予
防治療が実験動物においては部分的に，また RABVと遺
伝学的に近いほど有効であることが示されているが，ヒト
においては不明な点も残る 43)．リッサウイルス属の進化
系統樹を図 1に示した．

（2）ベジクロウイルス属（Vesiculoviruses）
　ベジクロウイルス属の VSVには主として 3つの血清型
（VSV Indiana virus, VSV New jersey virus, VSV Alagoas 
virus）が知られ，いずれも節足動物で媒介されウシ，ブタ，
ウマまれにヒトに水泡口炎を引き起こし，畜産業にとって
は重要な伝染性疾患である．その他哺乳類に感染するベジ
クロウイルスには，Cocal virus，Piry virus，Carajas virus，
Maraba virus（おもにアメリカ），Isfahan virus（アジア），
Chandipura virus（アジア，アフリカ）があり，これらは
sand fliesや black fliesがそれらのベクターと考えられて
いる 17, 88)．なかでもChandipura virus は，近年インドで

高い致死性をきたす脳炎の原因ウイルスとして報告され
た 6, 115)．さらにベジクロウイルスには，Spring viremia of 
carp virus（コイ春ウイルス血症ウイルス）など魚類を宿
主とするものもある．

（3）エフェメロウイルス属（Ephemeroviruses）
　エフェメロウイルス属は節足動物媒介性のラブドウイル
スで，主に反芻動物が感染しBovine ephemeral fever 
virus（牛流行熱ウイルス）やKotonkan virus などはウシ
や水牛に麻痺性の熱性疾患を引き起こすことが知られてい
る 64, 130)．これら以外にもAdelaide River virus，Obodhiang 
virus， Kimberley virusなどいずれもアルボウイルス（arbovirus）
として以前は分類されていたものなどが含まれる．

（4）ノビラブドウイルス属（Novirhabdoviruses）
　ノビラブドウイルス属は主に魚類を宿主とし，Viral 
hemorrhagic septicemia virus（ウイルス性出血性敗血症
ウイルス），Infectious hematopoietic necrosis virus（伝染
性臓器壊死症ウイルス），Hirame rhabdovirus（ヒラメラブド
ウイルス）などが知られ，粘膜表面や皮膚を介してウイル
スで汚染された海水などから感染し，サケ科の魚類に伝染
性造血器壊死病やヒラメに腹水貯留を起こしたりする 65, 153)．

（5）その他
　Cytorhabdovirus 属とNucleorhabdovirus 属のウイルス
は植物に感染するラブドウイルスで，前者は小胞体から，
後者は核膜から出芽し，レタス・小麦・イネ・ジャガイモ・
トウモロコシなどに病害をもたらし，また植物ラブドウイルス
の中には媒介昆虫の中で増殖できるものも存在する 23, 46, 56)．
さらに，ショウジョウバエに感染し共進化をとげてきた
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図 2　狂犬病ウイルス粒子模式図
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Sigmavirus91)や，ツパイから分離された Tupaia virus129)

など未分類のラブドウイルスがこれまでに数多く同定され
ているが，なかでも興味深いのが Orchid fleck virus（ラ
ンえそ斑紋ウイルス）で，コード蛋白質などのいくつかの
特徴はラブドウイルスと類似しているが，ゲノムは 2分節
のマイナス鎖 RNAで桿菌型粒子構造でありながらもエン
ベロープを持たず，現在，このウイルスをタイプ種とする
Dichorhabdovirus 属を新たに設けることが提案されてい
る 1, 67)．

ラブドウイルスの粒子構造とゲノム構造

　ラブドウイルスの粒子構造は砲弾型もしくは桿菌型を示
す．大きさは長径 100～ 430 nmで，直径が 45～ 100 nm
である 23)．RABV粒子構造の模式図を図 2に示した．ラ

ブドウイルスはエンベロープを有し，G蛋白質はエンベ
ロープを貫通してウイルス粒子表面に露出し，M蛋白質
はエンベロープを裏打ちしている．ウイルス粒子中には，
ゲノム RNAとウイルス N，Pおよび L蛋白質により構成
されるらせん形の ribonucleoprotein（RNP）複合体が内
包されている．最近の研究から，らせん形の RNP複合体
は特徴的な 10角形（VSV）または 11角形（RABV）のリン
グ状の高次構造をなしていることが明らかになっている 2, 13, 55)．
ラブドウイルスの特徴的な形態の成り立ちを理解するうえ
で，cryo-EMによる VSVの砲弾型構造の解析も最近報告
され，VSVのビリオンは 2層（外層はM蛋白質，内層は
N蛋白質とウイルス RNA）の左巻きらせん構造から成っ
ており，M蛋白は近接するM蛋白質または N蛋白質と 4
か所で接合する“M-hub domain”構造を有しており，こ

図 3　ラブドウイルスのゲノム構造
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れによりヌクレオキャプシド本体と強固に密着できる，さ
らに隣同士の N蛋白質サブユニット同士の結合も砲弾型
構造を保つためにも重要である 38)．
　ラブドウイルスのゲノム構造について図 3に示す．ラブ
ドウイルスのゲノムは 11～ 16 kbで，いずれも 5つの構
造蛋白質（N，P，M，Gおよび L）をコードしている．
さらに，リッサウイルス属，ベジクロウイルス属以外のウ
イルスには P-M，M-Gおよび G-L遺伝子間にアクセサリー
遺伝子が挿入されている（後述）．一方，リッサウイルス
属の G-L遺伝子間には約 400～ 500塩基ほどの非翻訳領域
があり，Pseudogene（ψ gene）と呼ばれている 40, 83, 120, 141)．

ラブドウイルスの複製機構

　図 4に代表例として RABVの複製プロセスを示す．ウ
イルスの吸着過程に関わる，RABVの感受性細胞のレセプ
ターとしていくつかの候補が挙げられてきたが，いまだに
「特異的」と言えるものはない．その中で神経筋接合部の
ニコチン性アセチルコリンレセプター（nAChR）は良く
知られたものである 85, 86, 89)．しかし，nAChRを発現して

いない非神経系培養細胞などでも RABVは感染し，増殖
することからこれ以外のレセプターの存在も予想され 117)，
Neural cell adhesion molecule（NCAM，CD56）139)と low-
affinity neurotrophin receptor（p75NTR）81, 144)がその候
補として報告されている．一方，VSVは様々な細胞に感
染可能で，そのレセプターについてはガングリオシドや小
胞体シャペロンである gp96が候補となっている 8, 126)．ウ
イルスは細胞膜上のレセプターに結合後，被覆小胞や
pinocytosisを介して細胞内に取り込まれ 61, 132, 143)，その後 G
蛋白質を介して低 pH下で（RABVの場合，pH 約 6.3で G
蛋白質の構造変化が起こる 26, 37)）エンベロープとエンド
ゾーム膜の融合が起こり，ゲノムを含む RNP複合体は細
胞質内に放出される（脱殻）159)．
　細胞質内に放出された RNP複合体は，強固なコイル状
構造をほどきウイルスゲノム RNAの転写を開始する．
VSVと同様 RABVでも転写，複製にあたり，ゲノムの 3’
端と 5’端に存在する短い leader（Le）配列と trailer（Tr）
配列が重要な役割を果たす 19, 158)．Le 配列からは 55～ 58
塩基の相補的（positive-strand）な非翻訳 RNA産物（Le+）

図 4　RABVの複製プロセス
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化されていない 127)．
　RABVの P蛋白質と相互作用する分子として細胞内モー
ター分子であるダイニンのサブユニットである LC8が同
定され 57, 116)，神経細胞内におけるウイルスの軸索輸送へ
の関与が示唆されたが，それを否定する結果が報告されて
いる 136)．また，近年，RABVの P蛋白質が抗インターフェロン活
性を持つこと，すなわち，IRF-3のリン酸化を抑制，STAT-1の
核内移行を抑制することが明らかにされた 11, 12, 52, 104, 147)．
さらに，RABVの P蛋白質からは rRNAの leaky scanning
により下流の同じフレームの開始コドンから P2～ P5の
P蛋白質アイソフォームが合成され，P3が STAT1と
ISGF3による転写開始および PMLの機能を抑制すること
なども報告されている 7, 111, 148)．
　一方，VSVの P遺伝子からは P蛋白質とは異なるフレー
ムよりCおよびC’蛋白質が生合成される 128)．CおよびC’
蛋白質はヌクレオキャプシドと結合し，C’蛋白質はウイル
スポリメラーゼの mRNA転写活性とその正確性を促進す
る 113)．一方で，Cおよび C’蛋白質は VSVの細胞での複製・
増殖において必須ではない 72)．

（3）M蛋白質（Matrix protein）
　M蛋白質は約 25 kDaの蛋白質で，様々な機能を有する．
M蛋白質は RNPと結合して，いわゆる砲弾型構造を形成
する 38, 92, 107, 123)．RABVにおいて G遺伝子を欠いても砲
弾型粒子の形成が観察されるが 98)，M遺伝子を欠いた場
合では紐状のウイルスの形成が観察される 99)．またM蛋
白質には late domainが認められ，この領域を介した宿主
分子との相互作用により，ウイルス粒子が細胞膜由来のエ
ンベロープを纏い細胞外に出芽する．RABVのM蛋白質
には PPxY配列が，VSVのM蛋白質には PPxYと PSAP
配列が認められる 20, 44, 50)．しかし，VSVの出芽において
は PPxY配列が重要で，PSAP配列は必須ではない 50, 59, 108)．
加えて，M蛋白質はウイルスの転写と複製を調節するこ
とも知られている 18, 28, 30, 54)．
　加えて，VSVのM蛋白質は核膜孔を形成する Nup98と
結合し，宿主 mRNAの核外輸送を阻害することで，shut-
offを起こす 149)．また，M蛋白質は細胞にアポトーシスを
引き起こすことが，RABVや他のリッサウイルスおよび
VSVにおいて示されている 22, 34, 39, 62, 68-70, 103)．

（4）G蛋白質（Glycoprotein）
　G蛋白質は 1型膜蛋白質で，分子量は RABVと VSVで
は約 60 kDaである．G蛋白質は単量体として合成された
後，小胞体の内腔でアスパラギンの部位に N型糖鎖が付
加され，3量体を形成し，ゴルジ装置での糖鎖の成熟を経
て細胞膜へ輸送される 36)．前述のように，ウイルス粒子
中においてG蛋白質は表面に露出しており，細胞への吸着・
侵入（受容体への結合，低 pH依存性膜融合）に関与する．

が転写される．Le+転写物はキャップ構造も poly-A tail
も有しておらず，感染細胞内では RNA ポリメラーゼ III
の前駆転写物と密接にかかわる細胞質内 La蛋白質と相互
作用をする 16, 73, 87)．Le+転写物はウイルス RNAゲノムか
らの mRNAの転写を制御していると考えられている 161)．
ウイルスゲノム RNAからはN-, P-, M-, G- そして L-mRNA
の順に monocistronicに mRNAが転写され，転写の際に
ポリメラーゼ複合体はコード領域間に存在する intergenic 
regionを通過する際に，転写反応を停止しながら少しず
つ RNPから解離し，その結果として順にウイルス遺伝子
の転写産物量は減少していく 29, 31)．一方，ゲノムの複製
に関しては，ウイルスゲノムの 5’端に存在する Tr配列が，
アンチゲノム RNAの複製の際の cis-acting elementとし
て機能し 157)，全長に亘る相補的な（positive-strand）複
製中間体（RI），さらにこれからウイルスゲノム RNAが合
成される．
　上記のようなウイルス特異的転写・翻訳およびゲノム複
製が進行し，ウイルス蛋白質とウイルスゲノム RNAが細
胞質内で充分に蓄積すると，RNP複合体が形成され，細
胞膜直下にてM蛋白質と G蛋白質とともに再集合し，M
蛋白質の働きにより，成熟ウイルス粒子が細胞外へと出芽
する（後述）．RABV感染細胞では，ウイルスの転写・翻訳・
複製の場である細胞質内封入体が観察され 80)，HE染色像
では好酸性細胞質内封入体（Negri小体）として観察される．
最近ではNegri小体の形成に関しても，Toll-like receptor 3
や Hsp70の関与が示唆され，「古くて新しい」研究対象と
して興味がもたれている 79, 102)．

ラブドウイルスの各蛋白質の機能

（1）N蛋白質（Nucleoprotein）
　N蛋白質は約 50 kDaの蛋白質で，ウイルスゲノム RNA
と結合してらせん状のヌクレオキャプシドを形成する 2, 42, 123)．
N蛋白質 1分子につき 9塩基の核酸と結合するが 51, 137)，
ゲノムの長さについてパラミクソウイルスの rule of 6ほ
どの厳密性はない．N蛋白質と結合した RNAは RNA分
解酵素に対して抵抗性を示す 51, 63)．RABVの N蛋白質第
389位のセリン残基におけるリン酸化は P蛋白質との結合
性やウイルスの転写・複製の調節に関与している 142, 160, 163)．
　最近，RABVのN蛋白質が細胞質内 2本鎖RNAセンサー
である RIG-Iを介した抗ウイルス遺伝子の発現誘導を回避
する機能を持つことが報告されている 95)．

（2）P蛋白質（Phosphoprotein）
　P蛋白質は約 30～ 40 kDaの蛋白質で，酵素活性はない
がヌクレオキャプシドと L蛋白質の結合を仲介する働き
がある 14, 27, 41, 58, 71, 96, 101, 123, 133)．VSVの P蛋白質には複数
のリン酸化部位があり，ウイルスの転写・複製に関与して
いる 35, 49, 112)．一方，RABVの P蛋白質はほとんどリン酸
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持つアクセサリー蛋白質は他の植物ラブドウイルスにも認
められている 100)．

RABVに関する最近の知見 : G蛋白質と N型糖鎖

　前述のように，RABVは街上毒と固定毒に大別される．
固定毒は街上毒と比較して，潜伏期間の一定化と短縮化，
末梢感染性の減弱等の性状変化が認められるが，それらを
規定する分子基盤についてはほとんど分かっていなかっ
た．最近，我々は 1970年代に米国でウッドチャックより
分離された街上毒 1088株を用いて，G蛋白質への N型糖
鎖の追加が末梢感染性の減弱に関与することを明らかにし
た 162)．すなわち，1088株の G蛋白質第 194位へ N型糖
鎖が追加された変異株は，脳内接種においては親株と同様
に成熟マウスに致死的感染を起こすが，後肢筋肉内接種に
おいてはその病原性が著しく減弱していた．さらにこの弱
毒化は，宿主免疫応答を強く誘導することによることも明
らかとなった．興味深いことに，街上毒 G蛋白質には N
型糖鎖付加部位が 1カ所（第 319位）もしくは 2カ所（第
37位と第 319位）しか認められないが，固定毒ではさら
に 1～ 2カ所（第 158位，第 204位もしくは第 247位）の
N型糖鎖付加部位が認められる．さらに我々は，これらの
N型糖鎖追加が，培養細胞での増殖性亢進に関与すること
（投稿中），第 247位に N型糖鎖が追加された 1088株も末
梢感染でのみ弱毒化すること（投稿準備中）を明らかにし
た．したがって，G蛋白質への N型糖鎖の追加は RABV
の固定毒化を規定する因子の一つではないかと我々は考え
ている．

おわりに

　RABVは感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に
関する法律（平成 10年法律第 114号）（感染症法）におけ
る第 3種病原体（疾病分類 4）のリッサウイルス属レイビー
ズウイルスに分類される．その取り扱いには感染症法第
56条の 16第 2項の規定基づき，届出を行うことが義務付
けられ，取扱いに関して街上毒は BSL3施設，固定毒や弱
毒株は BSL2で取り扱うことと定められている．
　一方，VSVも家畜伝染病予防法（昭和 26年法律第 166号）
第 46条の 19第 1項本文の規定に基づいて届出を行うこと
が義務付けられており，その取扱いに関しては定められた
BSL基準を順守し，環境中への散逸などには十分な注意
を払う必要がある．
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 The family Rhabdoviridae has a non-segmented single stranded negative-sense RNA and its 
genome ranges in size from approximately 11 kb to almost 16 kb. It is one of the most ecologically 
diverse families of RNA viruses with members infecting a wide range of organisms. The five 
structural protein genes are arranged in the same linear order (3'-N-P-M-G-L-5') and may be 
interspersed with one more additional accessory gene. For many years, a full of knowledge of the 
rhabdoviridae has been established on extensive studies of two kinds of prototype viruses; vesicular 
stomatitis virus (VSV) and rabies virus (RABV). Among them, the genus Lyssavirus includes RABV 
and rabies-related viruses naturally infect mammals and chiropteras via bite-exposure by rabid 
animals and finally cause fatal encephalitis. In this review, we describe the sketch of the various 
virological features of the Rhabdoviridae, especially focusing on VSV and RABV.


