
〔ウイルス　第 65巻　第 1号，pp.61-70，2015〕

はじめに

　フィロウイルス科（Family Filoviridae）に含まれるウ
イルスは進化系統学的に，マールブルグウイルス属（Genus 
Marburgvirus），エボラウイルス属（Genus Ebolavirus）
およびキュエヴァウイルス属（Genus Cuevavirus）に分類
される 1)（図 1）．現在のところ，マールブルグウイルス属
およびキュエヴァウイルス属にはそれぞれ 1種のみが知ら
れているのに対し，エボラウイルス属は 5種（Zaire ebo-
lavirus，Sudan ebolavirus，Taï Forest ebolavirus，Bun-
dibugyo ebolavirus およびReston ebolavirus）に分けられ
ている．これらのウイルスは抗原的にも異なっており，フィ
ロウイルスに対する予防・診断・治療法の開発にとって避
けて通れない問題となっている．マールブルグウイルスお
よびエボラウイルス（Reston ebolavirus を除く）はアフ
リカで見つかっており，ヒトおよびサルに急性で致死率の
高い出血熱を惹き起こす病原体として知られている．Res-
ton ebolavirus はフィリピンおよび中国で見つかっており，
サルに対しては病原性を示すがヒトに対しては不顕性感染
のみ報告されている．病原性が強いこと，そして効果的な
予防・治療法が実用化されていないことから，マールブル

グおよびエボラウイルスは Biosafety Level 4（BSL-4）施
設で取り扱わなければならない病原体である．キュエヴァ
ウイルス属のLloviu cuevavirus は，ヨーロッパの食虫コ
ウモリから検出されたが，ヒトおよびサルに対する病原性
は不明である 2,3)．

フィロウイルスによる感染症の流行

　最初に見つかったフィロウイルスはマールブルグウイル
スである．1967年に，ウガンダからヨーロッパ（ドイツ
と旧ユーゴスラビア）に研究用として輸入されたアフリカ
ミドリザルの検体を扱った研究者，技術者が出血熱症状を
呈し，感染者からウイルスが分離された．エボラウイルス
は 1976年に見つかった．同年のほぼ同じ時期にコンゴ民
主共和国（旧ザイール）およびスーダンで致死率の高い出
血熱の流行が確認され，マールブルグウイルスと同じ粒子
形態だが異なるウイルスによるものである事が明らかとな
り，エボラウイルスと命名された．コンゴ民主共和国とスー
ダンで見つかったウイルスは別種であり（Zaire ebolavi-
rus およびSudan ebolavirus），2種のエボラウイルスによ
る独立した流行であった．その後も 2013年までに，新種
のウイルスによる発見を含め（Taï Forest ebolavirus およ
びBundibugyo ebolavirus），マールブルグウイルスおよび
エボラウイルスによる感染症は，コンゴ民主共和国，スー
ダン，ガボン，コンゴ共和国，ウガンダ，コートジボアー
ル，ケニア，アンゴラ等のアフリカ諸国で散発的に発生が
報告され続けていた（表 1）．2014年には，それまで発生
報告がなかったギニア，リベリアおよびシエラレオネで，
過去に例を見ない大規模なエボラ出血熱（現在はエボラウ
イルス病と呼ばれることが多くなってきた）の流行が起こ
り 4)，発生国以外の近隣アフリカ諸国にも感染が拡大した．
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また，流行地で診療に携わった医療従事者等への感染も多
く報告され，一部はアメリカおよびヨーロッパに帰国後に
発症し，世界的な問題となった．この歴史的な大流行は，
本来アフリカの風土病であったフィロウイルスによる感染
症が，地球規模の公衆衛生上の脅威と成り得ることを世界
に知らしめた．

フィロウイルスの性状と増殖メカニズム

 フィロウイルス粒子は，エンベロープに包まれたフィラ
メント状で，直径はほぼ一定（約 80 nm）であるが長さは
多様であり，環状，分枝状，U型，6字型等様々な形態を
とる（図 2a）．ウイルスゲノムはマイナス鎖の非分節一本
鎖RNAであり（図 2b），少なくとも 7つの構造蛋白質をコー
ドしている（図 2c）．エボラウイルスの糖蛋白質遺伝子は
RNA editingにより，レセプターへの結合と宿主細胞膜と
の膜融合を担う表面糖蛋白質 GP5)と分泌型の sGPおよび
ssGPをコードする 6-8)．GPはフィロウイルスが有する唯
一の表面糖蛋白質であるため，宿主特異性，組織指向性，
病原性などの重要な決定因子である．sGPおよび ssGPの
機能は不明であるが，少なくとも，GPに対する中和抗体
を引きつける囮として作用する可能性が示唆されている 9)．
マールブルグウイルスゲノムからの分泌型糖蛋白質の発現
は報告されていない．フィロウイルスの細胞内増殖過程を
図 3aに示す．マクロピノサイトーシス等によって細胞内
に取り込まれたウイルス粒子は，エンドゾーム内で膜融合
を起こし，ウイルス蛋白質（NP，VP35，VP30および L
蛋白質）と RNAゲノムの複合体が細胞質内に放出される．
これらの蛋白質はウイルスゲノムの転写および複製に関与
する 10)．VP40はマトリックス蛋白質としてウイルス粒子
形成を担う 11-13)．VP24と VP35は NPと共にヌクレオカ
プシドの形成に関与していると考えられている．エボラウ
イルスの VP24および VP35，マールブルグウイルスの

VP40には，インターフェロン（IFN）の作用を阻害する
機能がある 14-16)．

GPの構造とフィロウイルスの細胞侵入過程

　フィロウイルスに対する中和抗体の唯一の標的は GPで
ある．GP単量体は宿主プロテアーゼによって開裂された
サブユニット（GP1および GP2）から成り，GP1/GP2が
杯型の 3量体を形成してエンベロープ上に存在する 17)．
また，GPには非常に多くの糖鎖付加部位が存在し，特に
N型と O型糖鎖付加部位の両方が集中している mucin-
like region (MLR) は，GPの立体構造上非常に大きな領域
を占めると考えられている．GPの糖鎖に結合する宿主レ
セプターとして C型レクチンが知られており（図 3b），こ
のレセプターへの親和性がフィロウイルスの組織特異性に
関与していると考えられている 18-23)．しかし，C型レクチ
ンは GPとの結合に関与するが，その結合のみでは膜融合
には至らない 20,24)．一方，MLRを欠失させた GPをもつ
ウイルスも感染可能であることから，MLRはフィロウイ
ルスの GPの本質的な機能には必須ではないことが示され
ている．また，C型レクチンをほとんど発現していない細
胞もフィロウイルスに対して感受性があることから，様々
な細胞に広く発現する吸着レセプターが存在する．例えば，
GPを介さない吸着レセプターとして T-cell Ig and mucin 
domain 1 (TIM-1)分子が報告されている 25-28)．TIM-1はウ
イルスエンベロープに含まれるホスファチジルセリン
（PtdSer）に結合し，ウイルスの細胞への吸着に関与する
と考えられている（図 3b）．いずれの経路の場合でも，GP
はカセプシン等の宿主プロテアーゼによってエンドゾーム
内で分解された後に 29,30)，膜融合レセプター Niemann-
Pick C1（NPC1）分子と結合すると考えられている 31-33)（図
3c）．したがって，GPに対する中和抗体の殆どは，ウイ
ルスの細胞への吸着を阻害するのではなく，プロテアーゼ

図 1　フィロウイルスの表面糖蛋白質のアミノ酸配列による進化系統樹
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表 1　フィロウイルスによる感染症の発生

属 種 年 発生国 患者数（死亡者数）
Marburgvirus Marburg marburgvirus 1967 ドイツ、旧ユーゴスラビア 31(7) a)

1975 南アフリカ 3 (1) a)

1980 ケニア 2 (1)

1987 ケニア 1 (1)

1990 ロシア 1 (1)

1998-2000 コンゴ民主共和国（旧ザイール） 154 (128)

2004-2005 アンゴラ 252 (227)

2007 ウガンダ 4 (1)

2008 アメリカ 1 (0) a)

2008 オランダ 1 (1) a)

2012 ウガンダ 15 (4)

2014 ウガンダ 1 (1)

Ebolavirus Zaire ebolavirus 1976 コンゴ民主共和国（旧ザイール） 318 (280)

1977 コンゴ民主共和国（旧ザイール） 1 (1)

1994 ガボン 52 (31)

1995 コンゴ民主共和国（旧ザイール） 315 (250)

1996 ガボン 37 (21)

1996-1997 ガボン 60 (45)

1996 南アフリカ 2 (1) a)

2001-2002 ガボン、コンゴ共和国 122 (96)

2002-2003 コンゴ共和国 178 (158)

2005 コンゴ共和国 12 (9)

2007 コンゴ民主共和国（旧ザイール） 264 (187)

2008-2009 コンゴ民主共和国（旧ザイール） 32 (15)

2014 ギニア、リベリア、シエラレオネ他 26044 (10808) b)

2014 コンゴ民主共和国（旧ザイール） 66 (49)

Sudan ebolavirus 1976 スーダン 284 (151)

1976 イギリス 1 (0) c)

1979 スーダン 34 (22)

2000-2001 ウガンダ 425 (224)

2004 スーダン 17 (7)

2011 ウガンダ 1 (1)

2012a ウガンダ 24 (17)

2012b ウガンダ 7 (4)

Taï Forest ebolavirus 1994 コートジボアール 1 (0)

Bundibugyo ebolavirus 2007-2008 ウガンダ 149 (37)

2012 コンゴ民主共和国（旧ザイール） 77 (36)

Reston ebolavirus 1989 アメリカ 0 (0) a)d)

1990 アメリカ 4 (0) a)e)

1989-1990 フィリピン 3 (0) e)

1992 イタリア 0 (0) a)d)

1996 アメリカ、フィリピン 0 (0) a)d)

2008 フィリピン 6 (0) f)

a) 輸入例。
b) 2015年 4月 22日現在。疑い例含む。
c) 研究室で針刺し事故で感染。
d) 発症したのはサルのみ。
e) 発症したのはサルのみ。感染したサルを取り扱った関係者（無症状）に血中抗体の上昇が認められた。
f) 豚生殖器・呼吸器症候群のブタから分離されたが、レストンエボラウイルスの感染と疾病との因果関係は不明。感染したブタと接触した関
係者（無症状）にウイルスに対する抗体が検出された。
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rusをベースとしたワクチンは西アフリカでのエボラ出血
熱流行時に使用され，臨床試験によりある程度の安全性が
確認されており，早急な改良と実用化が期待される 45-47)．
これらのワクチンはウイルスベクターを用いているので，
細胞内でウイルス遺伝子が複製されウイルス抗原を発現す
る．そのため，効率よく自然免疫応答を誘導するとともに，
細胞障害性 CD8(+)T細胞を誘導するので，それらが感染
防御免疫に重要である可能性がある．一方，不活化全粒子
ワクチンやサブユニットワクチンなどはこれらの免疫応答
の誘導能が弱いため，効果が低いのかもしれない．また最
近，VP30遺伝子のみを欠損させたエボラウイルス粒子を
過酸化水素で不活化したワクチンの効果が，サルモデルで
確認された 48)．このワクチンは GPに加え，他のウイルス
蛋白質および RNA遺伝子も含んでいるため，より高い免
疫効果が期待されるが，感染防御メカニズムは詳細に明ら
かになっていない．
　エボラウイルスの GPを発現する VSVワクチンの実験
から，CD4(+)T細胞と抗体産生も重要であることが示唆
されている 49)．しかし，フィロウイルスの GPに対して誘
導される抗体の一部は，in vitroでウイルスの感染性を増
強することが示されている 50,51)．この現象は抗体依存性感

による GPの分解あるいは膜融合を阻害するものであると
考えられる 34,35)．一方で，フィロウイルスの GPに対する
抗体の中には，通常の中和活性は持たないが，感染細胞の
外側から GPに結合しウイルスの出芽を抑えるものが存在
することが明らかとなり，抗体によるウイルス増殖阻害活
性の新しいメカニズムが示されている 37)．

ワクチン

　現在までに，実用化されているエボラ出血熱ワクチンは
無い．不活化ワクチン等の古典的なアプローチは，げっ歯
類モデルを用いた系では効果を示すものの，よりヒトの感
染に近い病態を示すサルモデルで効果が認められない 38)．
しかし，ウイルスベクターを用いたワクチンの有効性が霊
長類を用いた実験で示されている．例えば，エボラウイル
ス蛋白質の一部（表面糖蛋白質 GP等）を発現する vesic-
ular stomatitis virus (VSV)，adenovirus，human parain-
fluenza virus type 3あるいは Venezuelan equine encepha-
litis virusをサルに接種すると，致死的なウイルス攻撃に
対して感染防御効果を示す 39-42)．特に，組換え VSVワク
チンはウイルス曝露後の投与でも防御効果を発揮すること
が報告されている 43,44)．VSVおよび chimpanzee adenovi-

図 2　フィロウイルスおよびその遺伝子の構造
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治療法

　エボラ出血熱に対して承認された治療法が無いため，補
液を中心とする古典的な支持療法が行われてきた．一方，
サルの感染モデルを用いた実験では，ある程度の感染防御
効果が血液凝固系の破綻を制御する薬物である nematode 
anticoagulant protein c2および敗血症の治療薬として欧米
を始め多くの国で認可されている活性型プロテイン Cで
も認められていたが 55-57)，臨床応用には至っていなかった．
しかし，2014年の西アフリカにおけるエボラ出血熱の大
流行を契機に，新たな予防・治療薬の実用化に向けた研究
開発が世界中で加速している．
　例えば，抗体療法が挙げられる．エボラ出血熱から回復
したヒトの血清あるいは馬抗血清等による受動免疫の効果
が実際の症例または実験用動物を用いた感染実験で試され
てきたが，その有効性は不明瞭であった 36,58)．GPに対す

染増強 (ADE)と呼ばれ，抗体がウイルスと細胞を架橋し
ウイルスの感染効率を高める複数のメカニズムが知られて
いる 52)（図 3b）．ADE抗体の in vivoにおける重要性は明
らかとなっていないが，実際の感染やワクチンによって血
清中に誘導される抗体には，中和抗体，ADE抗体および
中和も ADEも起こさない抗体が混在しており，ADE抗体
の存在は，少なくとも血清中の in vitro中和活性を相殺す
ることが分かっている 53)．
　ワクチン開発におけるもう一つの大きな問題は，エボラウ
イルス種間の抗原性の違いである．GPの抗原性は 5種のエ
ボラウイルスで大きく異なっており，それぞれのウイルスに
対する抗血清中の抗体は殆ど交差反応性を示さない 53,54)．
上述のワクチンの殆どは Zaireエボラウイルスの遺伝子を
用いて作られているが，他の種のエボラウイルスには殆ど
効果がないと考えられる．将来的には，交差反応性免疫を
誘導する方法の確立が望まれる．

図 3　フィロウイルスの細胞内増殖過程（a）および細胞への吸着 (b)と膜融合 (c)に関与する宿主因子
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終わりに

　上に述べたように，エボラウイルス種間での中和抗体の
交差反応性は殆ど無い．現状では，どの地域でどの種のエ
ボラウイルスによる出血熱が発生するのかを予測すること
は困難であるため，全てのエボラウイルス種に対するワク
チンあるいは中和抗体を個別に確立しておく必要がある．
全てのエボラウイルス種に共通の中和エピトープを認識す
る抗体を用いた抗体療法およびそのような交差反応性抗体
を選択的に誘導するワクチンが理想的だが，現在のところ
それらの開発には至っていない．今後は，抗体療法ととも
に作用点の異なる数種類の方法を組み合わせて用いる治療
法の検討が期待される．
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る中和抗体の投与による感染防御効果がエボラおよびマー
ルブルグウイルス感染サルモデルで確認されたのは近年に
なってからである．1種類の中和モノクローナル抗体の投
与では感染防御が全く成立しなかったが 59)，複数の異なる
中和抗体の投与によってエボラウイルスの致死的な感染に対
して防御効果が認められることが相次いで報告された 60-63)．
特に，異なるエピトープを認識する 3つの単クローン抗体
のカクテルである ZMappは，発症後 (感染 5日目 ) の投
与でもサルに対して 100%の防御効果を示した 64)．ヒトに
対する効果については更に検証が必要だが，2014年の西
アフリカでのエボラ出血熱の流行の際に，7名の感染者の
治療に使用され，5人が回復した 65)．感染から回復した人
の血清を用いた受動免疫も検討されているが，充分な抗体
の力価がない血清の場合，上述の分泌型 sGP/ssGPの存在
および ADE抗体が問題となる可能性がある 36)．したがっ
て，sGPや ssGPに吸収されず，かつ ADEを起こさない
中和抗体のみを利用できるという点でモノクローナル抗体
による治療法が理想的である．
　2014年の西アフリカでのエボラ出血熱流行時には，他
の感染症の治療薬として開発されている低分子化合物であ
る Brincidofovir，Lamivudineおよび Favipiravirが実際
に治療に用いられた．特に，核酸類似体である Favipira-
vir（アビガン®錠）が，すぐに日本から供給可能で効果
が期待できる薬剤として注目された．もともと抗インフル
エンザウイルス薬として開発されたファビピラビルは，
フィロウイルスを含む広域な RNAウイルスに対する RNA
依存性 RNAポリメラーゼ阻害剤であり 66,67)，マウスを用
いた感染実験によりエボラウイルスに対する防御効果が確
認されていたからである 68,69)．しかし，エボラウイルス感
染サルモデルにおける防御効果は確認されていない．ギニ
アにおける臨床試験の結果，感染初期のファビピラビル投与
により致死率が低く抑えられたことが報告されているが 70)，
これらの患者は他にも高度な対症療法を受けているため，
Favipiravirの治療効果の判定にはさらに詳細な検証が必
要である．ファビピラビルと同様に核酸類似体である
BCX4430は，フィロウイルスの RNAポリメラーゼ（L蛋
白質）に作用し，エボラおよびマールブルグウイルスの両
方の増殖を in vitroで抑制し，マウスモデルでエボラおよ
びマールブルグウイルスの両方に対して高い治療効果が認
められている 71)．マールブルグウイルスに対しては，
BCX4430の治療効果はサルモデルでも確認されている 71)．
その他，L，VP24および VP35を標的とした siRNAの投
与も，サルに対してある程度の治療効果を示すことが報告
されている 72)．この薬剤は臨床試験（Phase I）がすでに
行われており安全性が確認されているが 73)，2014年の流
行時には使用されていない．
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 Filoviruses (Ebola and Marburg viruses) cause severe hemorrhagic fever in humans and 
nonhuman primates. No effective prophylaxis or treatment for filovirus diseases is yet commercially 
available. The recent outbreak of Ebola virus disease in West Africa has accelerated efforts to develop 
anti-Ebola virus prophylaxis and treatment, and unapproved drugs were indeed used for the 
treatment of patients during the outbreak. This article reviews previous researches and the latest 
topics on vaccine and therapy for Ebola virus disease.


