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1. はじめに

　エボラウイルスは，マールブルグウイルスと共にフィロ
ウイルス科に属し，人やその他の霊長類に感染することで
非常に致死率の高い出血熱を引き起こす（図 1A）16)．2013
年 12月にギニアにおいて始まった西アフリカでのアウト
ブレイクは前例の無い規模で拡大し，現在までに 10000人
以上の死者を出し，欧米にも波及した．その高い病原性と
感染効率にも関わらず，正式に認可されている治療薬及び
ワクチンは現在無い 73, 98)．そのため，複製可能なウイル
スを扱うためには特殊な高度安全実験施設（BSL4施設）
が必要である．しかし，それにも関わらず細胞侵入過程の
研究は近年急激に進んだと思われる．世界中で BSL4施設
の建設・稼働が進められてきたことに加えて，BSL4施設

を必要としない代替法（シュードタイプウイルスやウイル
ス様粒子）の開発，ウイルス糖タンパク質の結晶構造の解
明，さらに他のウイルスの細胞侵入（特に膜融合）に関す
る知識の還元が大きく寄与してきた 12, 44, 92, 99)．
　細胞侵入は，ウイルスが宿主細胞に感染する中で最初の
必須な過程である．過去の報告から，エボラウイルスの細
胞侵入は他の多くのウイルスに比べて長い時間を必要とす
ることが分かっている 63, 83, 102)．このことからその細胞侵
入は，数多くの因子が関与する複雑な過程と考えられる．
その一方で，より多くの薬剤の標的になる可能性を持った
感染過程であるとも言える．実際，現在抗ウイルス薬とし
て候補に挙げられている薬剤の多くが，細胞侵入を標的と
したものである 11)．以下では，エボラウイルスの細胞侵
入を，それに関与するウイルス因子及び宿主因子に焦点を
当ててみていきたいと思う．

2. ウイルス糖タンパク質 GP

　エボラウイルスは合計７つの遺伝子を持っており，その
うちの 1つである GP遺伝子がコードしているのが糖タン
パク質である．GP遺伝子からは RNAエディッティグに
より複数のタンパク質が発現し，それらは膜貫通型糖タン
パク質 GP，分泌型糖タンパク質 sGP（secreted GP）及び
ssGP（small secreted GP）である 58, 85)．転写産物の大半
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（70％）から生成される sGPは，ウイルス糖タンパク質を
標的とした抗体へ結合することで，免疫機能を阻害すると
考えられているが，より詳細な解析が必要である 13, 33)．
ssGPのウイルス感染における役割は未だ分かっていない．
そして転写産物のおよそ 25％から生成されるのが，ウイ
ルス粒子表面に存在する膜貫通型糖タンパク質 GPであ
り，これがウイルスの細胞侵入にとって唯一必要不可欠な
ウイルスタンパク質である．
　エボラウイルスの GPは，ヒト免疫不全ウイルス（HIV）
の外被タンパク質（Env）やインフルエンザウイルスのヘ
マグルチニン（HA）等と同様，クラスⅠ膜融合タンパク
質に属する 96)．ウイルス産生細胞内において，ポリプロ
テイン前駆体 GP0が合成され，細胞膜への輸送途中にお
いてゴルジ体プロテアーゼ Furinによるプロセッシングが
起こり，GP1と GP2が生成される（図 1B）94)．しかし，
このプロセッシング部位に変異を導入した GPを持つウイ

ルスは in vitro及び in vivoにおいて感染性を維持してい
ることから，GPの成熟過程において Furinは必須因子で
はなく，別のメカニズムが代替可能と考えられる 72, 100)．
表面タンパク質 GP1は受容体との結合，膜タンパク質
GP2は膜融合を担っている．S-S結合により連結した GP1
と GP2のヘテロ二量体がさらに三量体を形成することで，
膜融合能を持った複合体となり，ウイルス表面に存在して
いる（図 1C）86)．
　GP1は N末端より，受容体結合領域（Receptor binding 
region: RBR），グリカンキャップ，ムチン様領域（Mucin-
like region: MLR）から構成される（図 1B）44)．受容体結
合領域は，宿主の受容体との結合を介する領域であり，全
てのエボラウイルスにおいて高度に保存されており，マー
ルブルグウイルスとの相同性も高い 42)．このことはフィ
ロウイルス全てが共通の受容体を使って宿主細胞に感染し
ている可能性を示唆している．グリカンキャップは多くの

図 1 エボラウイルスと表面糖タンパク質 GP
（A）エボラウイルス粒子の電子顕微鏡写真．本研究室により撮影．（B）表面糖タンパク質 GPのドメイン構造．エボラウイ
ルス GPは GP1と GP2の 2つのサブユニットから構成されている．GP1は N末端側よりシグナルペプチド（SP），受容体結
合領域（RBR），グリカンキャップ（Glycan cap），ムチン様領域（MLR）を持つ．GP2は融合ループ（FL），N末ヘプタッド
リピート配列（HR1），C末ヘプタッドリピート配列（HR2），膜貫通領域（TM），そして細胞質領域（CT）から構成される．（C）
GP三量体とそれに結合する KZ52の立体構造（PDB id: 3CSY 44)）．ただし GP1（青色）のムチン様領域，及び GP2（緑色）
の膜貫通領域よりC末端側は除く．GP1/GP2ヘテロ二量体の二つは空間充填モデル，残り一つはリボンモデルで示されている．
ヘテロ二量体の一つに結合しているのは中和抗体である KZ52（灰色）．Cathepsinsによるプロセッシング部位のおおよその
位置は点線で示されている．（D）GP2三量体による 6ヘリックス束構造（PDB id: 2EBO 52)）．各単量体はそれぞれ青色，黄色，
ピンク色のリボンモデルで示されている．
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　GP2は他のクラスⅠ融合タンパク質と似た特徴を持っ
ており，N末端より，融合ループ（Fusion loop: FL）と呼
ばれる疎水性領域，N末ヘプタッドリピート配列（HR1），
C末ヘプタッドリピート配列（HR2），膜貫通領域（Trans-
membrane region: TM），短い細胞質領域（Cytoplasmic 
region: CT）から構成される（図 1B）44, 52, 95)．融合ループ
及び HR1 / HR2の配列はフィロウイルス間で高度に保存
されており，エボラウイルスザイール株の HR2配列に相
当する合成ペプチドは，マールブルグウイルスの感染も阻
害することが報告されている 60)．
　エボラウイルスに感染し生存した患者より分離された中
和抗体である KZ52は，in vitro及び小動物モデルにおい
てウイルス感染を強く抑制することが証明されている 54, 74)．
結晶構造解析により，KZ52は GP1と GP2が隣接する部
位を標的としていることが示され，膜融合に必要な GPの
構造変換を阻害することで，エンドソーム内での膜融合ま

N型糖鎖により修飾されており，受容体結合領域をウイル
ス表面から覆い隠し，中和抗体による認識から保護してい
る 45, 46)．ムチン様領域はフィロウイルス間で相同性が低
い領域であるが，全てのウイルスにおいて非常に多くの N
型糖鎖及び O型糖鎖による修飾を受けている 45)．ムチン
様領域を欠損させたエボラウイルス GPを持つシュードタ
イプウイルスは，多くの培養細胞において野生型 GPを持
つウイルスと同程度かより高い感染性を持つことから，in 
vitroにおいては必ずしも必要ではない 34, 37)．しかしマク
ロファージ等の一部の標的細胞においては，細胞表面タン
パク質との結合を介することで感染を促進する他，グリカ
ンキャップ同様，受容体結合領域を覆い隠す役目も持って
いると考えられている 17, 78, 91)．GPの持つ細胞障害作用も
ムチン様領域が介していることが報告されており，in vivo
における病原性において重要な役割を担っていると考えら
れる 101)．

図 2 エボラウイルスの細胞侵入モデル
エボラウイルスは様々な宿主因子と相互作用しながら宿主細胞へ侵入する．まず吸着因子との非特異的結合により細胞表面上
にウイルスが濃縮され，さらに受容体との特異的結合により細胞侵入が始まる．その後，マクロピノサイトーシスにより細胞
内へと移行し，エンドソーム小胞に包まれながら初期エンドソーム，そして後期エンドソームへと移動する．その間，エンド
ソーム内が適当な酸性 pHへと達すると，システインプロテアーゼにより GPのプロセッシングが起こる．その結果，後期エ
ンドソームに発現している膜タンパク質 NPC1と GPが結合する．カルシウムチャンネル TPCの働きを介して，ウイルス粒
子が適当な分画（リソソーム？）へと移行すると，膜融合が誘導され，ウイルス粒子のコアが細胞質へと放出される．
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ウイルス感染への感受性との相関を解析した結果，T-cell 
immunoglobulin and mucin domain 1（TIM-1）が受容体候
補として同定された 39)．TIM-1は細胞外 IgV領域及び O
型糖鎖により高度に修飾されたムチン様領域を持ち，IgV
領域を介してアポトーシス細胞表面に存在する脂質 phos-
phatidylserine（PtdSer）を特異的に認識する 18)．エボラ
ウイルスの細胞侵入は TIM-1抗体により阻害され，感受
性の低い細胞に TIM-1を強制発現させると感染促進が認
められた 39)．GPとの直接結合も認められたが，その後の
報告により，TIM-1はウイルス膜に存在する PtdSerとも
結合し，この相互作用がウイルスの細胞内移行を促進して
いることが示唆された 65, 66)．このメカニズムはその他多
くのエンベロープウイルスの細胞侵入にも関与しているこ
とが証明されている 35, 66, 67)．このことは，エボラウイル
スを含む多くのウイルスがアポトーシス細胞に擬態するこ
とで細胞に侵入していることを示唆している．また，
TIM-1はエンドソーム内でエボラウイルスの細胞侵入を
制御する NPC1とも結合し，この相互作用がウイルス感
染にとって重要であることが最近報告されており，その役
割は細胞内にまで及ぶと思われる 43)．一方，TIM-1は様々
な組織や細胞で発現しているが，主な感染標的でもあるマ
クロファージ等には発現しておらず，個体レベルでの重要
性を検討する必要がある 32)．

3）TAM familyチロシンキナーゼ受容体
　TAM familyに属する一群のタンパク質は，受容体型チ
ロシンキナーゼとして細胞分裂や接着等に関与しており，
多くの組織において発現している 50)．Expression cloning
法により，そのメンバーである Axlがエボラウイルスの細
胞侵入因子として同定された 89)．しかし，直接 GPとは結
合せず，間接的にウイルス粒子の細胞内移行に関与するこ
とが示唆されている 6, 31)．また，Axlの感染促進効果も細
胞種に依存する 6)．興味深いことに，TIM-1同様，Axlは
リガンドである Gas6を介して PtdSerに結合し，多くの
ウイルスが細胞侵入時にそのメカニズムを利用しているこ
とが報告されている 68)．

4）β1インテグリン
　インテグリンは広範囲の細胞種で発現しており，細胞接
着等に関わる膜タンパク質である 20)．下流シグナルの活
性化が細胞骨格の再構築，そしてエンドサイトーシスを誘
導することから，ヘルペスウイルスやアデノウイルスを初
めとして多くのウイルスの吸着因子，又は細胞表面受容体
になっている 90)．エボラウイルスの場合，分泌型β1イ
ンテグリンや特異抗体によってシュードタイプウイルスの
感染が抑制されたことから，細胞侵入に関わることが示唆
される 93)．その後の報告により，GPのプロセッシングに
関わる細胞内プロテアーゼの成熟を促進することで，細胞

たは直前の感染過程を阻害すると考えられている（図 1C）44)．
さらに，治療薬として有望視されている「Zmapp」を構成
する 3種類の抗体のうち，in vitroにおいても強力な中和
活性を持つ c4G4と c4G7も，KZ52と同様に GP1と GP2
の境界領域に結合する 70)．この領域は糖鎖による修飾を
ほとんど受けておらず，ウイルス間において配列が保存さ
れており，言わば GPのアキレス腱として中和抗体の格好
の標的となっているのかもしれない．

3. 細胞表面タンパク質の役割

　エンベロープウイルスは細胞侵入時，通常まず細胞表面
上に存在するタンパク質との親和性の低い非特異的結合に
より細胞表面に吸着し，受容体である別の膜タンパク質と
の特異的でより強い結合を介して細胞内へと移行する（図
2）．エボラウイルスは細胞接着に依存して細胞表面に発現
するタンパク質と結合することが示唆されており，T細胞
や B細胞等の浮遊細胞の極めて低い感染感受性がそれを
裏付けている 15, 99)．一方，in vivo及び in vitroにおいて
非常に多岐にわたる組織と細胞に感染することが知られて
おり，それら全てに発現している単一の細胞表面受容体は
未だ同定されていない 92, 99)．現在では，細胞表面受容体
が組織や細胞によって異なり，複数存在するというモデル
が有力である．以下に，エボラウイルスの細胞侵入に関わ
る主な細胞表面タンパク質を挙げる．

1）C型レクチン
　C型レクチンはカルシウムイオン依存的に糖鎖に結合す
る一群のタンパク質であり，エボラウイルス感染に感受性
のある様々な細胞に発現しており，その細胞侵入を促進す
る．組織により発現しているレクチンの種類は異なり，肝
臓に発現する ASGPR-1，マクロファージや樹状細胞に発
現する hMGLや DC-SIGN，血管内皮細胞に発現する
L-SIGN等がエボラウイルスやマールブルグウイルス感染
に関わると報告されている 1, 3, 22, 23, 49, 55, 56, 91)．これら C型
レクチンは，GP1のグリカンキャップやムチン様領域に
多く存在する糖鎖に結合し，ウイルスの細胞表面への吸着
を促進する 76, 91)．しかし，糖鎖結合部位の大半が欠損し
た GPを持つシュードタイプウイルスが多くの培養細胞に
対し感染性を保っていることから，C型レクチンの感染促
進効果には組織・細胞特異性があると考えられる 34, 37)．
一方で最近の報告により，バクテリア由来のレクチンがム
チン様領域に結合することでエボラウイルス感染を阻害
し，マウスにおいて治療効果が認められたことから，C型
レクチンが in vivoにおける病原性に重要な役割を果たし
ていることが示唆される 19)．

2）TIM-1
　様々な組織由来の細胞における表面タンパク質の発現と



75pp.71-82，2015〕

5. エンドソームによるウイルス粒子の輸送

　前述したようにエボラウイルスの細胞侵入には比較的長
い時間を要するのだが，最近の報告によると，その大部分
がエンドソームによるウイルス粒子の輸送にかかる時間で
あることが分かった 63)．エンドソームは細胞外の物質を
取り込んだり，細胞表面や細胞内膜上のタンパク質の輸送
を行う小胞である．エボラウイルスはマクロピノサイトー
シスにより細胞内に取り込まれた後，このエンドソームに
包まれながら膜融合に適した細胞内分画へと移動する（図
2）．EEA1をマーカーとする初期エンドソーム（pH6 - 7）
を経て，LAMP1をマーカーとする後期エンドソーム（pH5 
- 6）へ移動する 71, 82)．LAMP1はリソソーム（pH<5）に
も発現しているのだが，ウイルス粒子がこの分画まで到達
するか否かはまだ議論されている．小胞輸送に重要な役割
を果たしている GTPaseである Rab familyの中で，初期
エンドソームと後期エンドソームの輸送をそれぞれ制御し
ている Rab5と Rab7がエボラウイルスの細胞侵入に必要
であることも示されている 82)．さらに，宿主因子のスクリー
ニングにより，エンドソームの融合に関わる HOPS com-
plexの構成因子や，エンドソーム膜の生合成に関わる
PIKfyveが同定されており，エボラウイルスの細胞侵入に
おけるエンドソームの重要性が分かる 8)．我々の最近の研
究によれば，カルシウムシグナル経路もこの感染ステップ
を制御していることが示唆されたのだが，これについては
後程詳しく紹介したい．

6. 宿主プロテアーゼによる GPのプロセッシング

　エボラウイルスの GPが膜融合を誘導するためには，エ
ンドソーム内の pHの低下が必要なことは長い間知られて
いた 92)．しかしそれだけでは不十分であり，プロテアー
ゼによる GPのプロセッシングが必須である（図 2）．主
に後期エンドソームに存在し，酸性条件下で活性化するシ
ステインプロテアーゼである cathepsin Bと cathepsin L
がその実行因子であることが報告された 9, 87)．それらによ
る GP1のプロセッシングにより，グリカンキャップとム
チン様領域が除かれ，その結果，受容体結合領域がウイル
ス表面に現れることで，細胞内受容体との結合が可能とな
る（図 1C）14, 30, 37, 44)．Cathepsin B / Lによるプロセッシ
ングの結果として生成する GP1の大きさは報告により異
なり，17-19 kDaであるが，この小さな GP1を持つウイル
ス粒子はなお cathepsin阻害剤に感受性があることから，
さらに未知のプロセッシングが感染には必要であることが
示唆されている 97)．Cathepsin L依存性は細胞種により異
なり，あくまで cathepsin Bの補助的な役割にとどまると
考えられる 9, 53)．一方，複製可能なウイルスを用いた比較
的長時間の感染実験では，cathepsin B / Lは必要ないこ
とが報告されており，さらにそれぞれの cathepsinを欠損

侵入に間接的に関与しており，吸着や細胞内移行には必要
ないことが分かった 88)．

4. マクロピノサイトーシスによる細胞内移行

　多くのウイルスは細胞表面タンパク質との相互作用後，
エンドサイトーシスにより細胞内へと移行する．それらメ
カニズムで既知のものは主に，クラスリン介在型エンドサ
イトーシス，カベオラ介在型エンドサイトーシス，及びマ
クロピノサイトーシスに大別される 59)．エボラウイルス
に関しては複数のメカニズムに関する報告があるが，野生
型エボラウイルスやそれと粒子構造が同一と考えられるウ
イルス様粒子（Virus-like particle: VLP）を用いた報告に
より，マクロピノサイトーシスが主なメカニズムであるこ
とが示された（図 2）71, 82)．マクロピノサイトーシスは，
細胞外液や大きめの細胞外物質を取り込むプロセスで，一
時的なアクチンの再構成によりラッフル膜が形成されるこ
とが特徴であり，最終的にマクロピノソームと呼ばれる細
胞内小胞が形成される 47)．マクロピノサイトーシスの制
御分子である Pak1や CtBP等の発現を siRNAで抑制，又
は Na+/H+ exchangerの阻害剤 EIPAで処理するとウイ
ルスの細胞内移行が阻害された．さらに，マクロピノサイ
トーシスにより細胞内に取り込まれるデキストラン分子と
ウイルス粒子が，感染の非常に早い段階から共局在するこ
とが認められている 69, 71, 82)．マクロピノサイトーシスを
制御する分子でもある PI3K（Phosphoinositide-3 kinase）
やアクチン重合を制御する Rho GTPaseがエボラウイルス
の細胞侵入に必要であり，マクロピノサイトーシスの誘導
に関わるエキソサイトーシスが感染に関与することが認め
られたことも，ウイルス感染におけるマクロピノサイトー
シスの重要性を示している 62, 77, 83)．エボラウイルス粒子
の直径は 80 nm程度であるが，長さが 1 um以上にも達し，
通常のクラスリン小胞（直径 120 nm程度）やカベオラ小
胞（直径 70 nm程度）の大きさを超えており，マクロピ
ノソーム（直径 200 – 10,000 nm）への取り込みは適当な
メカニズムと言える．野生型エボラウイルスと同様，長さ
が 1 um程度に達する細長い構造を持つ Respiratory syn-
cytial virus（RSV）や紐状構造を呈したインフルエンザウ
イルスもまたマクロピノサイトーシスを主なメカニズムと
して細胞内に移行していることも興味深い 41, 80)．一方で，
マクロピノサイトーシスによる細胞内移行は，エボラウイ
ルス GPに強く依存した現象であり，粒子の大きさや構造
にのみ影響されている訳ではない 31, 69, 71)．そのため，GP
と細胞表面タンパク質との相互作用がマクロピノサイトー
シスを誘導している可能性が考えられるが，エボラウイル
ス感染においてどのようにマクロピノサイトーシスが誘
導・制御されているかの詳しいメカニズムは未解明である．
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り，多様な細胞機能を制御している．エボラウイルスの細
胞侵入の宿主因子の一つである C型レクチンはカルシウ
ムイオン依存的に標的分子と結合すること，またエンド
ソームの動態にもカルシウムが重要な役割を果たしている
ことからも，エボラウイルス感染もまたカルシウムに大き
く依存することが示唆される 29)．このことを裏付けるよ
うに，siRNA screening を用いた過去の報告により，
calmodulin や Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 
II（CaMKII）等のカルシウムシグナル経路の因子がエボ
ラウイルスの細胞侵入に必要であることが認められた 38)．
また我々は最近，エンドソームに局在するカルシウムチャ
ンネルである two-pore channels（TPCs）が細胞侵入に必
要であることを発見した 84)．TPCsは，強力な細胞内カル
シウムシグナル伝達物質であるニコチン酸アデニンジヌク
レオチドリン酸（NAADP）によって活性化される実行因
子として近年報告された 7)．様々な組織で発現しており，
その活性は酸性 pHによって制御されている 4, 75, 104)．ヒト
やマウスを含めた一部の動物では TPC1と TPC2が発現し
ているが，それぞれの発現を抑制又は欠損させたヒト及び
マウスの細胞が野生型エボラウイルスの感染に抵抗性を示
した 103)．これらのチャネル活性を直接阻害する薬剤もま
たウイルスの細胞侵入を抑制した．阻害剤存在下では，
TPC2と NPC1の両方を発現するエンドソームに VLPが
蓄積し，一方で TPC2のみ発現しているエンドソームに存
在する VLPの割合が低下していた．このことは，TPC2
のみ発現しているエンドソームがウイルス感染にとって何
らかの形で必要であり，その分画にウイルス粒子が移行す
る過程で TPCsが働いていると考えられる（図 2）．TPCs
はエンドソームの動態に関わることが示唆されており，エ
ボラウイルスもまたその機能を利用していると思われる
が，今後より詳細な解析が必要である 26, 48, 81)．一方，
TPCsを阻害する薬剤の一つであるテトランドリンはマウ
スでのウイルス増殖を強く抑制したことから，TPCsがウ
イルスの病原性に重要な役割を果たしており，抗ウイルス
薬の標的になり得ることを示唆している．

9. 膜融合

　エボラウイルス GP2を介した膜融合のメカニズムに関
する知見は，他のクラスⅠ融合タンパク質に関する過去の
研究に寄るところが大きい．一方で，GPの詳細な結晶構
造解析が報告されており，それらもまた大きく貢献してき
た．
　GP2の N末端にある融合ループは，未熟な融合反応を
防ぐために通常 GP1の受容体結合領域によって覆われて
いる 12, 44)．システインプロテアーゼによるグリカンキャッ
プとムチン様領域の除去後，露出された受容体結合領域が
NPC1と結合することで，もしくは更に何らかの外的因子
の働きにより融合ループが受容体結合領域の傘から露出す

したマウスにおけるウイルスの増殖効率及び病原性は野生
型マウスにおけるものと全く差が無かった 57)．以上のこ
とから，エボラウイルスの細胞侵入において宿主のシステ
インプロテアーゼによるプロセッシングは間違いなく必須
な過程であるが，感染個体内での cathepsinの役割に関し
ては更なる研究が必要である．また，これら報告の多くは
エボラウイルスのザイール株を用いた結果であるが，エボ
ラウイルスの他の株及びマールブルグウイルスの細胞侵入
は cathepsin B / Lに依存せず，異なる未知のプロテアー
ゼが関与することが示唆されている 21, 64)．

7. 細胞内膜タンパク質 NPC1との相互作用

　プロテアーゼによる GP1のプロセッシング後に必須な
宿主因子として，Niemann-Pick C1（NPC1）が異なる 2
つのグループにより同時に報告された 8, 10)．NPC1は非常
に広範囲の組織に発現しており，細胞内の後期エンドソー
ムやリソソームに発現し，コレステロールの輸送に関わる
膜タンパク質である．その欠損によりリソソーム内にコレ
ステロールが蓄積することで，エンドソームを介する輸送
やシグナル伝達経路に異常が起き，その結果，遺伝的変異
を持つヒトは進行性神経疾患である Niemann-Pick disease 
type Cという病気を発症する 79)．この患者由来の細胞，
及び人工的に NPC1を欠損させた細胞ではエボラウイル
スの感染が強く阻害され，NPC1+/-マウスは野生型マウ
スと比べてウイルス感染に抵抗性を示したことから，
NPC1が in vitro及び in vivoにおいて重要な役割を果たし
ていることが分かる 8, 27)．NPC1欠損細胞においては，ウ
イルスは LAMP1を発現する後期エンドソームにまで到達
出来るが，膜融合は阻害されていたことから，細胞侵入の
非常に後期の過程にNPC1が関与していると考えられる 8)．
さらに，プロテアーゼによるプロセッシング後の GPと
NPC1が直接結合することが認められ，その相互作用を阻
害することでシュードタイプウイルスと複製可能なウイル
スの両方の感染が強く抑制されたことから，GPとNPC1と
の結合がウイルス感染にとって重要であることが分かる 61)．
一方，細胞内で NPC1とペアで働く NPC2は感染に必要
でないこと，NPC1のエンドソーム内部に面したごく一部
の領域のみがウイルス感染に必要十分であることから，
NPC1の宿主因子としての役割はコレステロール輸送分子
としての機能とは独立していることが示唆される 8, 40, 61)．
以上のことから，NPC1はエンドソーム内におけるエボラ
ウイルス GPとの結合相手であり，膜融合に必要な細胞内
受容体であると考えられている（図 2）．NPC1は，個体
レベルでもその重要性が証明されており，薬剤の標的とし
ても有望であると考えられる．

8. 細胞内カルシウム経路による感染制御

　カルシウムイオンは細胞が正常に働くためには必須であ
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る 2, 5)．その後，酸性 pH下では融合ループの構造変化が
促進されると考えられ，その疎水性領域がエンドソームの
脂質膜に突き刺さり，膜融合が始まる 24, 25)．結果，引き伸
ばされた三量体 GP2は更に大きく構造変化を起こし，融
合ループの C末端側にある HR1（αヘリックス）に HR2（α
ヘリックス）が反転して逆向きに結合したヘアピン様構造
である“6ヘリックス束”を形成する（図 1D）52, 95)．酸性
pH下ではこの構造が極めて安定化されると考えられてい
る 28)．HR2配列由来でエンドソームにアクセス出来るよ
うに組み換えられたペプチドが，エボラウイルスの細胞侵
入を阻害したことからも，他のクラスⅠ融合タンパク質と
同様，GP2の場合もこの 6ヘリックス束の形成が必須な
イベントであることが分かる 60)．三量体 HR1と HR2が 6
ヘリックス束を形成することで，膜貫通領域と融合ループ
がそれぞれ貫通しているウイルス膜とエンドソーム膜が十
分接近し，最終的に膜融合が起こる 96)．このようにして
細胞侵入が完了した結果，ゲノム RNAを含むウイルス粒
子のコアが細胞質へと放出され，ウイルスの複製が開始さ
れる．

10. おわりに

　エボラウイルスの細胞侵入は他の多くのウイルスのそれ
に比べて，より多くの因子が絡み合う複雑な過程であり，
未解明な点もなお数多くある．細胞侵入を標的とした薬剤
は数多く同定されており，モデル動物で治療効果が認めら
れたものも複数報告されている 36, 51, 84)．しかしその多く
は阻害機構が分かっておらず，未解明の侵入過程がそれら
薬剤の標的となっている可能性が考えられる．そのため，
エボラウイルスの細胞侵入に関する基礎研究は，薬剤開発
という観点からもより一層行う必要がある領域である．し
かし，その特殊な粒子構造が故に，野生型ウイルス以外を
使用して結論を出す場合には十分注意する必要がある．ま
た，感染標的となる組織や細胞が非常に広範囲に及ぶこと
もあり，細胞種によって感染メカニズムが異なる可能性が
考えられており，特に宿主因子を対象とした病原性の解析
及び治療薬の開発には気を付けたい．一方，複製可能なウ
イルスを使用し，個体レベルでの解析または薬剤の開発を
行うには BSL4施設が必要となる．残念ながら現在日本で
は BSL4施設が稼働しておらず，最終的には他国に依存せ
ざるを得ない．現在米国の施設を使用している著者もまた，
複製可能なウイルスを用いた実験の重要性を痛感してお
り，可能ならば日本独自の BSL4施設が稼働し，日本もま
たエボラウイルス研究に大きく貢献出来ることを願ってい
る．
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 Ebola virus is an enveloped virus with filamentous structure and causes a severe hemorrhagic 
fever in human and nonhuman primates. Host cell entry is the first essential step in the viral life 
cycle, which has been extensively studied as one of the therapeutic targets. A virus factor of cell entry 
is a surface glycoprotein (GP), which is an only essential viral protein in the step, as well as the unique 
particle structure. The virus also interacts with a lot of host factors to successfully enter host cells. 
Ebola virus at first binds to cell surface proteins and internalizes into cells, followed by trafficking 
through endosomal vesicles to intracellular acidic compartments. There, host proteases process GPs, 
which can interact with an intracellular receptor. Then, under an appropriate circumstance, viral and 
endosomal membranes are fused, which is enhanced by major structural changes of GPs, to complete 
host cell entry. Recently the basic research of Ebola virus infection mechanism has markedly 
progressed, largely contributed by identification of host factors and detailed structural analyses of 
GPs. This article highlights the mechanism of Ebola virus host cell entry, including recent findings.
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