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はじめに

　フィロウイルス科（Family Filoviridae）は，進化系統
学的にエボラウイルス属（Genus Ebolavirus），マールブ
ルグウイルス属（Genus Marburgvirus）およびキュエヴァ
ウイルス属（Genus Cuevavirus）に分類される 1)．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 ebolavirus，Sudan ebolavirus，Taï Forest ebolavirus，
Bundibugyo 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大きく異なって
おり，属間あるいは種間で交差反応する免疫応答の誘導が
困難なため，フィロウイルスに対する予防・治療・診断法
の開発にとって問題となる．マールブルグウイルスおよび
エボラウイルス（Reston ebolavirus 以外）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．Reston 
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．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)．病原性が高い
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，エボラおよびマールブルグウイルスは
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．
　エボラ出血熱（現在はエボラウイルス病ともいう）がコ
ンゴ民主共和国（旧ザイール）とスーダンで 1976年に初
めて報告 4)されて以来 2013年までに，Zaire ebolavirus, 
Sudan ebolavirus およびBundibugyo ebolavirus によるエ
ボラ出血熱が中央アフリカ諸国において散発的に報告され
てきたが，発生件数は約 20件，死者は合計で約 1500人程
度だった．しかし，2014年にそれまで発生報告がなかっ
た西アフリカのギニア，シエラレオネおよびリベリアにお
いてZaire ebolavirusによるエボラ出血熱の流行が発生し，
感染者 2万人以上，死者 1万人以上という史上最大規模と
なった 5)．この流行はこれらの国だけではなく近隣の国々
にまで拡大し，さらに先進諸国の医療従事者などがウイル
スに感染し帰国後に発症したため世界的な問題となった．
この未曾有の大流行は，本来アフリカの風土病であったエ
ボラ出血熱が，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．

エボラウイルス蛋白質と機能

　エボラウイルスは，エンベロープに包まれたフィラメン
ト状粒子で，直径はほぼ一定（約 80 nm）であるが長さは
多様である．ウイルスゲノムはマイナス鎖の非分節一本鎖
RNAであり，少なくとも 7つの構造蛋白質をコードして
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いる（図 1）．エボラウイルスの糖蛋白質（GP）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 GP 6)と分泌型の sGPおよび
ssGPをコードする 7-9)．GPはエボラ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，組織指向性お
よび病原性などの重要な決定因子であるとともに，中和抗
体の標的となる．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 10)．エボラウイルスの
細胞内増殖過程を図 2に示す．エボラウイルスは，細胞表
面の T-cell Ig and mucin domain 1 （TIM-1）や C型レクチ
ンなどの吸着レセプターに結合後 11-18)，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る 19)．エンドゾー
ム内で GPはカセプシン等の宿主プロテアーゼによって分
解された後に 20,21)，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 22-24)．その後，
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 25)．
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 26-28)．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 29-31)．

VP40と NPはウイルス粒子中に最も多く含まれる構造蛋
白質である．

ワクチン

　現在，承認されたエボラ出血熱ワクチンは存在しないが，
動物モデルを用いてこれまでに多くの研究が行われてき
た．しかし，げっ歯類モデルを用いたモデルでは効果を示
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
効果が認められていないものも多い 32)．その中で，ウイ
ルスベクターを用いた幾つかのワクチンはサルモデルで有
効性が確認されている．ウイルスベクターを用いたワクチ
ンは，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，抗体と細胞障害性 CD8(+)T細胞の両方を誘導す
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．
ウイルスベクターを用いたワクチンとして，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
vesicular stomatitis virus (VSV)，adenovirus，human 
parainfluenza virus type 3，rabies virusおよび venezuelan 
equine encephalitis virusなどが試されており，サルに接
種するとエボラウイルスの致死的攻撃に対して感染防御効果
を示す 33-37)．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 38,39)．
2014年の西アフリカでのエボラ出血熱流行中，実際に

図 1　エボラウイルスのゲノム（a）および粒子（b）の構造
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ムは不明である．
　一方，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でウイルスの感染を増強することが知ら
れている 47,48)．この現象は抗体依存性感染増強現象（ADE）
と呼ばれ，抗体がウイルスと細胞とを架橋することによっ
てウイルスの感染効率を高めていると考えられている 49)．
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
とも血清中の中和活性を in vitroで相殺することが分かっ
ている 50)．また，ワクチン開発における問題点の一つして，
エボラウイルス種間の抗原性の違いが挙げられる．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 51)．上述のワクチンの殆どはZaire ebolavirus
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．

VSVおよび chimpanzee adenovirusをベースとしたワク
チンが健常な成人ボランティアに使用された 40-42)．また，
VSVワクチンは，現在第 3相臨床試験の最中であり，
2015年 4月から 7月までの期間にギニアで行ったリング
ワクチン接種の結果が中間報告されている 43)．このワク
チンは臨床試験により有効性およびある程度の安全性が確
認され実用化が期待される．human parainfluenza virus 
type 3ワクチンも第 1相臨床試験を行っているが，西アフ
リカでは使用されていない．
　エボラウイルスの GP遺伝子をコードするプラスミドを
そのまま接種する DNAワクチンも，ウガンダなどのアフ
リカの地域で第 1相臨床試験が行われており，GP特異的
抗体および T細胞応答を誘導することが示されているが，
単独使用では効果が低いためその他のワクチンとの併用が
求められる 44,45)．また，新規エボラワクチンとして，
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有効性がサルモデルで確認
されている 46)．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，安全性ならびに感染防御メカニズ

図 2　エボラウイルスの細胞内増殖過程および抗エボラウイルス薬の作用点
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　サルの実験において高い効果が認められ，治療薬として
現在最も注目されているのは抗体療法である 58)．しかし，
これまでに試された古典的な受動免疫法（エボラ出血熱か
ら回復したヒトの血清・血漿あるいは馬抗血清等の投与）
の有効性は実際の症例および動物モデルいずれにおいても
不明瞭であった 59-61)．2014年の西アフリカでの流行時に
も試されたが，充分な効果が認められなかった 62)．中和
抗体の力価が低い血清・血漿の場合，上述の分泌型 sGP/
ssGPあるいは ADE抗体の存在によって中和活性が充分
に発揮されていない可能性がある 59)．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
療法が有利であると考えられ，2012年に GPに対する複
数の異なる中和モノクローナル抗体カクテルの有効性がサ
ルの感染モデルで相次いで証明された 63-65)．特に，異な

治療法

　エボラ出血熱に対して承認された治療薬は無く，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，ある程度の治療効果が血
液凝固系の破綻を制御する薬物である recombinant 
nematode anticoagulant protein c2（rNAPc2）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で認められていたが 52-54)，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，世界保健機関（WHO）
は，これまでの基礎研究の実験で抗ウイルス作用のあった
抗体や低分子化合物などの治療薬候補リストを公表してお
り 55)（表 1），実用化に向けて研究開発および臨床試験が現
在進められている 56,57)．主な治療薬の作用点を図 2に示す．

表 1　エボラ出血熱の治療薬候補 1 

薬剤名
（会社名） 種類 作用機序 動物モデルでの効果 2） 臨床試験

ZMapp
（Mapp Bio） 抗体カクテル 侵入過程阻害 3

サル
50mg/kgを感染 3，6および 9日後に投与
生残率 100%（6/6）4

第 1相

Favipiravir
（富士フイルム /
富山化学工業）

核酸類似体 複製・転写阻害 5
マウス
30mg/kgまたは 300mg/kgを感染 2日から 9日後まで毎日投与
生残率 100%（5/5）6

第 2相

TKM-Ebola
（Tekmira） siRNA 翻訳阻害 3

サル
2mg/kgを感染 30分後および 1日から 6日後まで毎日投与
生残率 100%（4/4）7

第 1相

AVI-7537
（Sarepta） アンチセンス核酸 複製・転写阻害 3

サル
40mg/kgを感染 0.5-1.5時間後および 1日から 14日後まで毎日
投与
生残率 75%（6/8）

第 1相

BCX-4430
（BioCryst） 核酸類似体 複製・転写阻害 8

サル
25mg/kgを感染 0.5-2時間後および 1日から 14日後まで毎日 2
回投与
生残率 100%（6/6）9

第 1相

rNAPc2 10

（ARCA Biopharma） 抗血液凝固剤 トロンビン産生阻害
サル
30 μg/kgを感染 10分後および 1日から 14日後まで毎日投与
生残率 33%（2/6）

－ 11

IFNs 10  免疫刺激剤 抗ウイルス応答誘導
免疫応答の調節

マウス，サル
生残率への効果なし － 12

 1  WHO, Categorization and prioritization of drugs for consideration for testing or use in patients infected with Ebola，Category A and B参照．
 2  Zaire ebolavirus に対して行った実験結果．
 3  Zaire ebolavirus のみで効果が確認されている．
 4  感染 4，7および 10日後あるいは 5，8および 11日後に投与しても効果が認められている．
 5  RNAウイルスに広く効果が期待されている．
 6  ただし，同条件でプラセボ群でも 8匹中 6匹が生残．300mg/kgを感染後 4～ 11日または 6～ 13日に毎日投与しても同様の効果が認められている．
 7  2mg/kgを感染 30分後，1日，3日および 5日後に投与しても効果が認められるが生残率は減少する．
 8  エボラおよびマールブルグウイルスの両方に対して効果が確認されている．
 9  16mg/kgを同条件で投与しても効果が認められるが生残率は減少する．
10 ウイルス因子ではなく宿主因子に作用する．
11 血栓症の治療薬として第 2相臨床試験まで終了．エボラ出血熱に対しては予定されていない．
12 B型・C型肝炎およびいくつかの腫瘍および白血病などの治療薬として市販されている．エボラ出血熱に対して臨床試験は行われていない 
が，ギニアでの試験が議論されている．
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かの腫瘍などの治療薬として承認を受けている．

診断法

　エボラ出血熱の一般的な症状は，発熱，脱力感，嘔吐，
下痢および筋肉痛などであり，インフルエンザやマラリア
の症状と類似するため，臨床症状による診断は困難である．
したがって，エボラ出血熱の確定診断には，咽頭拭い液，
血液および尿などを用いたウイルス分離，あるいはそれら
の検体から抽出した核酸（RNA）からウイルス遺伝子を
検出する RT-PCRおよびリアルタイム RT-PCR法などが
用いられている．これらの診断法はWHOからも推奨され
ている 87)．現在，WHOの取り組みとして，いくつかの診
断キットが西アフリカで試されている 88-92)．また，FDA
では，10種類の診断キットが緊急時に使用できるよう承
認されている 93)．
　一次診断では，主にリアルタイム RT-PCR法が用いら
れている．リアルタイム RT-PCRのキットとして，フィ
ロウイルスの L蛋白を標的とした RealStar® Filovirus 
Screen RT-PCR Kit 1.0，Zaire ebolavirus 遺伝子（GPおよ
び NP）のみを標的とした Xpert® Ebola Assayおよび核
蛋白を標的とした LiferiverTM-EBOV Kitが市販されてい
る．実際にこれらの診断キットは西アフリカのエボラ出血
熱流行時に使用されたが 88-90)，検査結果が判明するまで
に少なくとも 1時間以上を要するため，検体の移動時間も
合わせると検体採取から検査終了までに 1日以上必要とす
る場合もある．また，これらの検査には特別な施設・装置
および技術的な訓練が必要であるため，遠隔地での使用は
困難である．
　エボラウイルス感染者の早期発見および隔離は，感染拡
大の防止に重要であるため，迅速で簡便な診断が求められ
る．そのための検査法として，10~20分程度で結果を判
定できる抗原検出（イムノクロマト法）を原理とした簡便
な迅速診断キットが開発されている．OraQuick® Ebola 
Rapid Antigen Testは，エボラウイルスの VP40に対する抗
原を検出し，Zaire ebolavirus だけでなく，Sudan ebolavirus
およびBundibugyo ebolavirus の診断にも使用できるが，
感度が 85％程度であり改良が求められる 94)．ReEBOV 
Antigen Rapid Test kitも，エボラウイルスの VP40を標的
としており，シエラレオネで 114名のエボラ出血熱疑いの
患者に使用された 87,91,92,95)．その感度は高く，医療現場で
の使用が期待されるが，このキットは冷却状態で保たなけ
ればならず，アフリカでの長時間の保存は難しい．
　上述のように，2014年の流行を機にエボラ出血熱の様々
な診断法およびキットが開発されたが，多くのキットは特
別な環境，装置，試薬あるいは専門的な訓練が必要である
ため，遠隔地でエボラ出血熱が最初に発生した際にその医
療現場で即座に利用できるものではない．現在日本では，
東芝と長崎大学が持ち運び可能な小型機器を用いた迅速診

るエピトープを認識する 3つのモノクローナル抗体のカク
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 66)．この抗体医薬
は実際に，2014年の西アフリカにおけるエボラ出血熱流
行の際に，未承認薬ながら感染者の治療に使用された 67)．
ZMappは現在第 1相試験の最中であり 68)，治療効果につ
いては更に検証が必要であるが，有力な治療薬の候補とな
り得るだろう．しかし，現在臨床試験に用いられているモ
ノクローナル抗体はZaire ebolavirus に対してのみ有効で
ある．近年，複数のエボラウイルス種を中和する抗体が作
出され，マウスを用いた実験によって治療効果が認められ
た 69-71)．今後はこれらの抗体を用いて，汎用性の高い治
療薬の開発が期待される．
　他の感染症の治療薬として開発された核酸類似体である
Favipiravirも有力な治療薬候補であり，2014年の西アフ
リカでのエボラ出血熱流行時に実際に治療に用いられ
た 56)．抗インフルエンザウイルス薬として開発された
Favipiravir（アビガン®錠）は，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．Favipiravir
は，広域な RNA依存性 RNAポリメラーゼ阻害剤であり，
フィロウイルスを含む複数の RNAウイルスに有効である
可能性がある 72,73)．マウスを用いた感染実験では，エボラ
ウイルス感染後 6日目に投与しても防御効果が確認されて
いる 74,75)．しかし，エボラウイルス感染サルモデルにおけ
る効果は確認されていない．現在この薬剤は，第 2相臨床
試験まで進んでおり 76)，ギニアにおける試験の結果，感
染初期の Favipiravir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 56)，これらの患者は他にも高度
な対症療法を受けていたと考えられるため，Favipiravir
の治療効果の判定にはサルモデルの実験を含めさらに詳細
な検証が必要である．Favipiravirと同様に核酸類似体で
ある BCX4430は，エボラおよびマールブルグウイルス両
方の RNAポリメラーゼに作用し，サルモデルでどちらの
ウイルスに対しても高い治療効果が認められている 77,78)．
　その他にも，L，VP24および VP35を標的とした siRNAの
複合体であるTKM-Ebola（TKM-100802）がサルモデルを用
いた感染実験で治療効果を示すことが報告されている 79)．こ
の薬剤は第 1相臨床試験で強い副作用が誘導されたため，
早急な改良が求められている．アンチセンス核酸である
AVI-7537は，Zaire ebolavirus の VP24を標的としている 80)．
AVI-7537もサルモデルでの効果が認められており 81,82)，
第 1相臨床試験で安全性が確認されているが，2014年の
流行時には使用されていない．また，IFNαおよび βの投
与は，サルモデルにおいて生存期間を延長させることが報
告されており 83,84)，IFNβは実際にギニアで 9人の患者に
使用された 85)．最近では， IFNγの投与による治療効果が
マウスモデルで報告された 86)．これらの IFNはすでに米
食品医薬品局（FDA）から B型・C型肝炎およびいくつ
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断キット（LAMP法）を共同で開発し，実証試験をギニ
アで行っている．また，デンカ生研と北海道大学は共同で，
常温で長期保存可能なイムノクロマト法による迅速診断
キットを開発し，中央アフリカのエボラ出血熱多発国にお
ける通常の検査体制への導入を検討している．これらの
キットは遠隔地でも使用可能なため，今後の有効活用が期
待される．

終わりに

　2014年のエボラ出血熱の大流行は，その予防・治療・
診断法に関する研究を加速させ，幾つかのワクチンおよび
治療薬は臨床試験に至っている．しかし，エボラ出血熱の
発生は散発的で，ワクチンや治療薬の承認に必要なヒトで
の臨床検体数が少ない事が予想され，予防・治療効果を評
価するための充分なデータが得られない可能性がある．こ
の西アフリカでの流行を教訓に，今後もエボラ出血熱対策
のための研究開発を長期的視野で継続する必要があろう．
エボラウイルスの取り扱いに必要な BSL-4施設は世界に
40箇所以上存在しており，日本でも 2015年に国立感染研
究所のグローブボックスタイプ実験室が BSL-4施設に指
定され，エボラ出血熱感染者の検体の診断が可能になった．
しかし，研究開発のために使用するには充分とは言えない
ため，学術研究および予防・治療・診断法開発のためのスー
ツタイプの BSL-4施設を新たに設置し，先進国の一員と
してエボラ出血熱対策に貢献できる体制を整備しなければ
ならない．

・本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません．
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Ebola vaccine, therapeutics, and diagnostics

Wakako FURUYAMA, Ayato TAKADA
Hokkaido University Research Center for Zoonosis Control

 Ebolaviruses, members of the family Filoviridae, cause severe hemorrhagic fever in humans 
and nonhuman primates, with human case fatality rates of up to 90%. No effective prophylaxis or 
treatment for Ebola virus disease (EVD) is yet commercially available. During the latest outbreak of 
EVD in West Africa, several unapproved drugs were used for the treatment of patients. This outbreak 
has indeed accelerated efforts to develop antiviral strategies and some of the vaccine and drug 
candidates have undergone clinical trials. This article reviews previous researches and recent 
advances on the development of vaccine, therapeutics, and diagnostics for EVD.


