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はじめに

　アレナウイルス科マーマアレナウイルス属は，現在，系
統学的，血清学的，地理的な分布の違いに基づき，アフリ
カ大陸を起源とする旧世界（OW; Old World）アレナウイ
ルスと主に南アメリカ大陸を起源とする新世界（NW; 
New World）アレナウイルスに分類され，約 35種類のウ
イルスが同定されている 1)．その中で最も感染者が多く見
られるラッサ熱は，ラッサウイルスが原因となる出血熱性
疾患で，西アフリカの流行地域では年間 30万人が感染し，
5千人から 1万人が死亡していると推定されている 2)．わ
が国では現在まで，1987年にシエラレオーネからの帰国
者がラッサ熱を発症した事例が一件だけ報告されているに

とどまっているが 3)，ヨーロッパ諸国や米国では輸入感染
例が散発的に見受けられている 4-6)．
　リスクグループ 4に分類されるアレナウイルスは，同様
にリスクグループ 4に分類されるエボラウイルスやマール
ブルグウイルス，クリミア・コンゴ出血熱ウイルスと同様
にバイオセーフティレベル (BSL)4高度安全実験施設での
取り扱いが必要とされる．我が国には，国立感染症研究所
村山庁舎に BSL4対応の高度安全実験施設が設置されてい
るものの，長らく BSL4としての稼働が認可されてこな
かった．しかしながら，近年，先進国では次々と BSL4高
度安全実験施設が建設され，検査や研究に使用されている
ことや，2014年からの西アフリカでのエボラウイルス病
アウトブレイクの危機感も後押しして，2015年 8月，使
用に関しては限定的ではあるものの，国から BSL4施設と
しての稼働が認可された．また現在，長崎大学では新たに
BSL4高度安全実験施設の設置に向けて積極的な準備が行
われており，教育・研究施設として近々稼働することが期
待される．アレナウイルス感染症をはじめとするリスクグ
ループ 4に分類されるウイルスによる感染症に関しては，
我が国ではまだ使用できる施設や設備の整備が十分でない
状況で，実験室診断に関しては，輸入例に対応するため国
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　アレナウイルスはアレナウイルス科に属するウイルスの総称で，ほぼヒトに病原性を示さないリン
パ球性脈絡髄膜炎ウイルス（LCMV）から，ヒトに高い病原性を示すラッサウイルス，フニンウイル
ス，マチュポウイルス，チャパレウイルス，ルジョウイルス，サビアウイルス，グアナリトウイルス
まで数多く存在する．上記のうち LCMV以外は，世界保健機関（WHO）の定めるリスクグループ 4
の病原体であり，これに基づき日本でも一種病原体に指定されている．日本ではこれまでにラッサ熱
患者の一輸入例を除き，患者の発生は認められていないものの，2014-16年に起こった西アフリカ地
域でのエボラウイルス病アウトブレイクのように，いつ我が国で輸入症例が発生しても不思議ではな
い状況にある．病状や重篤性を考えると，流行地域でのワクチンや治療薬の整備は喫緊の課題であり，
流行地域以外の国においてもこれらを整備しておくことは重要である．しかしながら，高病原性アレ
ナウイルス感染症に対する基礎研究や治療薬の開発は，病原体の性質上，高度安全研究施設での取り
扱いが必須となり，なかなか進んでいない．本稿では，最近のアレナウイルス全般の基礎研究と抗ウ
イルス薬の開発状況について概説する．
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立感染症研究所において整備されてはいるが 7-9)，ウイル
スそのものを扱った基礎研究やワクチン・治療薬の開発は
まだまだ遅れているのが現状である．
　本稿では，こうした状況の中で行なわれている国内外の
アレナウイルスに関する基礎研究の最近の知見や抗ウイル
ス薬の開発状況について，ウイルス学的な観点から概説し
たい．

アレナウイルス感染症

　アレナウイルス科マーマアレナウイルス属には約 35種
類のウイルスが分類されており，これまでに 9種類がヒト
に疾患を引き起こすことが知られている 1, 10)．抗原性や発
生地域の違いから大きく旧世界（OW）と新世界（NW）
アレナウイルスに細分化され，OWアレナウイルスでは主
にラッサウイルスとリンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス
（LCMV）が知られている．長らくアレナウイルス属とさ
れていたが，近年，哺乳類を宿主とするアレナウイルス属
を Mammalian の接頭語と Arenavirus を繋いで Genus 
Mammarenavirus と表記されるようになっている 11)．まだ，
我が国ではこの表記が浸透しておらず，日本語表記も定着
していないため，本稿では暫定的にマーマアレナウイルス
属と表記する．ラッサウイルスはラッサ熱の原因ウイルス
として，西アフリカ地域を中心に年間 30万人が感染し，5
千人から 1万人程度が死亡していると考えられている 2)．
感染後，7-18日の潜伏期間を経て発症し，発熱，全身倦
怠感に引き続き，咳，頭痛，咽頭痛，嘔吐，下痢などの症
状が現れる．重症化すると，点状出血や顔面の腫脹（浮腫），
粘膜出血，脳症，昏睡，肺水腫といった症状が見られ，ショッ
ク状態に陥いる．ルジョウイルスも同様の症状を引き起こ
す OWにもNWにも属さないアレナウイルスで，2008年に
ザンビア共和国のルサカ（Lusaka）で発生し，南アフリカ
共和国のヨハネスブルク（Johannesburg）の病院で分離さ
れたため，両地名から命名されたが，一時的な発生で終息
し，以降，大規模なアウトブレイクは報告されていない 12)．
一方，LCMVは通常，無症候または軽症ではあるものの，
宿主がマウス，ラット，シリアンハムスター，モルモット
など多岐にわたるため世界中に分布しており，まれに臓器
移植患者などでは髄膜炎，髄膜脳炎などを引き起こし，致
命的となる場合もある．母子感染の場合を除き，ヒトから
ヒトへ伝播したという報告はない．
　NWアレナウイルスには，アルゼンチン出血熱を引き起
こすフニンウイルス，ボリビア出血熱を引き起こすマチュ
ポウイルスおよびチャパレウイルス，ベネズエラ出血熱を
引き起こすグアナリトウイルス，ブラジル出血熱を引き起
こすサビアウイルスなどが知られている．どの感染症も致
死率は高く，臨床症状も発熱，筋肉痛から始まり，咽頭痛，
頭痛，悪心，腹痛，嘔吐，下痢などを経て，重症化すると，
粘膜出血，血小板減少症，白血球減少症，血尿，肺水腫，

呼吸困難などといった症状が見られ，ショック状態になり，
死に至る 13)．ただ，ラッサウイルスほど感染者数は多く
なく，かつては年間数千人の規模で存在したフニンウイル
スの感染患者も 1990年代初頭のワクチンの導入により年
間数十人程度にまで減少している 10)．
　2008年のルジョウイルスの出現以降，新たにヒトに病
原性を示すアレナウイルス種は報告されていないが，近年，
ヘビに感染する新種のアレナウイルスが確認されており 14)，
いつまたヒトへ病原性を示すウイルスが出現するのか懸念
される．

アレナウイルスの一般的性状

　アレナウイルスは宿主のエンベロープを被ったエンベ
ロープウイルスであり，直径は 40-200 mmで必ずしも球
形ではなく多形性のウイルスである．アレナウイルスは 1
本鎖のマイナス鎖 RNAゲノムを二種類 （Sセグメント及
び Lセグメント )保有する．それぞれの RNAゲノムは 2
種類のウイルスタンパク質を非翻訳領域である Intergenic 
Region（IGR）を挟んで逆向きにコードしていることが一
つの特徴である（アンビセンス鎖 )（図 1）．
　Sセグメントは核蛋白質（NP)とウイルス表面糖蛋白質
前駆体（GPC)を，Lセグメントは RNA依存性 RNAポリ
メラーゼの L蛋白質とマトリックス蛋白質である Z蛋白
質をコードしている（図 1）．さらに詳細なゲノム構造や
構成蛋白の特徴に関しては，雑誌ウイルス第 62巻のアレ
ナウイルス感染症を参照していただきたい 1)．

アレナウイルスの細胞侵入機構と受容体

　アレナウイルスの細胞侵入に関しては，感染性ウイルス
を利用し難い状況でありながら，レトロウイルスや水疱性
口内炎ウイルス（VSV）を基盤としたシュードタイプウイ
ルスシステムや LCMVの複製ユニットを基軸としたキメ
ラウイルスシステムなど，様々な手法を駆使して研究が進
められている．
　アレナウイルスの細胞表面受容体に関しては，上記システ
ムが確立する以前に，ウイルスのエンベロープ蛋白質を用い
た解析により，ラッサウイルスをはじめとするOWアレナウ
イルス種と一部の NWアレナウイルス種において，細胞膜
外表在性糖蛋白質であるαジストログリカン（α-DG）が初
期受容体であることが明らかにされた（図 2）．α-DGは，膜
貫通糖蛋白質であるβジストログリカン（β-DG）とと
もに細胞膜に結合しており，細胞外マトリックスと細胞骨
格を結ぶ連結軸として細胞膜の安定化に寄与していると考
えられている．β-DGは，細胞骨格のアダプター分子とし
てだけでなく種々のシグナル伝達分子としても機能している
が，アレナウイルスの細胞侵入には関与していない 15)．ウイ
ルスの結合には，α-DGが高度に糖鎖修飾されている必要が
あり，cellular like-acetylglucosaminyltransferase（LARGE）
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や LARGE2，putative glycosyltransferases protein O- 
mannosyltransferase 1/2（POMT 1/2），protein O-mannoseβ1, 
2-N-GlcNAc transferase 1（POMGnT1），フクチン，フクチ
ン関連蛋白質（fukutin-related protein; FKRP）といった
酵素が糖鎖修飾に関与していると考えられている 16)．ただ，
LCMVを用いた動物実験では，必ずしもこうした糖鎖修
飾は必要ではなく，in vivo においてはまだ未知の代替機
構もしくは代替受容体等があると推測されている 17)．α
-DG以外にもウイルスの侵入に関与する分子として，C型
レクチンファミリーの LSECtinと DC-SIGN，また TAM
受容体チロシンキナーゼファミリーの Axlと Tyro3が報
告され 18, 19)，ごく最近，Axlはジストログリカン非依存的
なラッサウイルスの侵入に関与していることが報告された 20)．
ただ，Axlは LCMVの動物感染モデルでは必ずしもウイ
ルスの感染に必要ではないとの報告もあり 21)，今後，更
なる検証が必要であると思われる．
　細胞表面受容体とは別に，ラッサウイルスのエンドソー

ム／リソソーム内での膜融合に必須な細胞内受容体として
リ ソ ソ ー ム 関 連 膜 蛋 白 質 1（lysosomal-associated 
membrane protein 1; LAMP1）が同定された（図 2）22)．こ
の発見より先に，エボラウイルスでもエンドソーム／リソ
ソーム内での膜融合に必須な細胞内受容体として，コレス
テロール輸送分子である Niemann-Pick C1（NPC1）が同
定されており，細胞内での膜融合の段階でも受容体が必要
であるというウイルスの細胞侵入機構の新たな概念が提唱
されていた 23)．ラッサウイルスは後期エンドソームもし
くはリソソーム内で低 pH環境下にさらされると，エンベ
ロープ蛋白質（GP）の構造が変化し，LAMP1に結合する
と膜融合が起こり脱殻する 24)．また，ラッサウイルスは
長らくトリの細胞には感染できないことが知られていた
が，これは LAMP1の糖鎖修飾を受ける 1アミノ酸が霊長
類やマウスなどとは異なっていることが原因であった 22)．
C型肝炎ウイルスでも Niemann-Pick C1-like 1が同じよう
な機能の受容体として報告されており 25)，今後は他のウ

図 1 アレナウイルスの粒子構造と遺伝子構成（ウイルス第 62巻第 2号　アレナウイルス感染症の項の図を改変）
(A) アレナウイルス粒子の模式図．通常ウイルスサイズは直径 40-200nm．ウイルス RNAはウイルス核蛋白質（NP）と共にリ
ボ核蛋白質粒子（RNP）複合体を形成して粒子内に包含される．RNA依存 RNAポリメラーゼ（L）は，RNPと結合し，脱殻
後，自身のゲノム転写時に作用する．Z蛋白質はマトリックス蛋白としてウイルス膜内に結合し，GP2の膜内領域部分と相互
作用し，GP2の成熟に関与している．（B）アレナウイルスのゲノム構造．２つの一本鎖 RNA断片 Sと Lは，それぞれ中間
部分に位置する非翻訳遺伝子間領域（IGR）によって２分割され，それぞれ反対方向から２種類の蛋白を合成する（アンビセ
ンスコーディングストラテジー）．Sセグメントは GPCと NPを，Lセグメントは Z蛋白質と L蛋白質をそれぞれコードして
いる．
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イルスでもこうした細胞内受容体分子が同定されることが
期待される．
　NWアレナウイルスに関しても，マチュポウイルスのエ
ンベロープ蛋白質を用いた手法により細胞表面受容体とし
てトランスフェリン受容体 1（TfR1）が同定された 26)．ほ
どなくフニンウイルス，グアナリトウイルス，サビアウイ
ルス，チャパレウイルスも同じく TfR1を受容体として利
用していることが明らかにされた．NWアレナウイルスに
関しては，フニンウイルスで，DC-SIGNと L-SIGNがウ
イルスの結合と侵入に関与する 27)という報告以外は，前
述のラッサウイルスで同定されたような細胞内受容体の存
在も含めて，他の受容体の報告は今のところされていない．
　OWにもNWにも属さないアレナウイルスであるルジョ
ウイルスに関しては，これまでルジョウイルス GPを外套
する VSVシュードタイプウイルスを用いて行った解析に
より，α-DGでも TfR1でもない受容体の存在が示唆され
ていた 28)．最近，同じくこの VSVシュードタイプウイル
スを用いて行われた研究でルジョウイルスの新たな受容体
が同定された 29)．ハプロイド細胞を用いた遺伝子欠損ス

クリーニングによる解析方法を用いることで，細胞表面受
容体として Neuropilin 2（NRP2）を，細胞内侵入受容体
として CD63を利用していることが明らかにされた 29)．ル
ジョウイルスの細胞侵入機構に関しては，我々の先行研究
から，膜融合に関しても OWや NWアレナウイルスとは
異なる挙動を示し，またコレステロール関連分子との関わ
りも示唆されており 28)，今後新たに発見された受容体分
子との相関関係について解明する必要があると思われる．
　アレナウイルスは，上記の通り，各々の細胞表面受容体
に結合した後に，pH依存的なエンドサイトーシスによっ
て細胞内に取り込まれ，後期エンドソーム内の低 pH環境
下で細胞内受容体とウイルス GPがさらに結合することで
膜融合が起こり，脱殻され，ウイルスリボ核蛋白質（RNP）
複合体が細胞質内に放出される．GPは細胞内で 2つのサ
ブユニットに開裂され，GP1と GP2になる．GP2はレト
ロウイルスやパラミクソウイルスと同様のクラス Iの膜融
合蛋白質ではあるが，アレナウイルス科に特徴的な，ウイ
ルス間で保存された長いシグナルペプチド（stable signal 
peptide; SSP）が存在する 30)．SSPの N末端側の疎水性

 

-Dystroglycan
Endocytosis

Early endosome (pH 6.0-6.5)

Late endosome / lysosome (pH 5.0-5.5)
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pH 7.0-7.5

LAMP-1: Lysosomal-associated membrane protein 1

LASV
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図 2 ラッサウイルスの感染と受容体
ラッサウイルスは細胞表面のαジストログリカンを細胞表面受容体として結合することで細胞内への侵入が始まる．その際に，
DC-SIGNや LSECtin，Axlや Tyro3といった分子が作用することで，より積極的に細胞内へ取り込まれると考えられている．
細胞内に取り込まれた後，酸性 pH環境下にある後期エンドソームやリソソーム内で，リソソーム関連膜蛋白質 1（LAMP-1）
と結合すると膜融合が誘発され，脱殻が起こり，ウイルスゲノムが細胞内に放出される．
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領域直後の細胞外領域にある保存された 33位のリジンが
GP2の膜融合に重要な役割を果たしている 31)．また，OW
アレナウイルスの細胞侵入において，後述する Endosomal 
sorting complex required for transport （ESCRT）機構を
利用しているとの報告もある 32)．

アレナウイルスのゲノム複製と転写

　アレナウイルスの転写および複製は細胞質内で行われ
る．ゲノム RNA，相補鎖（アンチセンス）ゲノム RNAお
よびウイルス mRNAから構成され，アンビセンス鎖の転
写戦略の特性から，核タンパク質である NPおよびポリメ
ラーゼを構成する L遺伝子の mRNAは直接ゲノム RNA
より転写される．一方，GPCおよび Z蛋白質の mRNAは
相補鎖ゲノム RNAからのみ転写される．このことから，
NPおよび L蛋白質はウイルスの転写と複製には必須の蛋
白質であり，こうした転写戦略を取ることで，バランスよ
く構成タンパク質の量比調節を行っていると考えられる
(33-35)．アレナウイルスの L蛋白質は RNA依存性 RNA
ポリメラーゼとして作用し，3つないしは 4つの領域に分
けられる．中央の領域はゲノム転写と複製に，C末側領域
は mRNAの合成過程に，N末側領域は転写に必須のエン
ドヌクレアーゼ活性にそれぞれ関与していると考えられて
いる 36-39)．アレナウイルスはインフルエンザウイルスな
ど と 同 じ く， 細 胞 由 来 の mRNA か ら 5' キ ャ ッ プ
（m7GpppN）構造を盗み取る，キャップスナッチング機構
を有している．近年，ラッサウイルスの NP蛋白質の立体
構造が明らかにされ 40, 41)，より詳細な転写機構が解明さ
れるとともに，他のアレナウイルスにおいても eIF4F非
依存的なキャップ結合機構の存在が推察されている 42)．
　Z蛋白質は，Zinc finger蛋白質で，他の非分節型 RNA
ウイルスのM（マトリックス）蛋白質に似た多機能な性
状を持ち，L蛋白質の RNAパンハンドル構造部分に直接
結合し，ウイルス RNAの転写や複製の調節阻害，蛋白質
合成阻害の他，ウイルス粒子の成熟や出芽などにも関与し
ていることが明らかにされている 43-45)．

アレナウイルスの粒子形成および出芽

　細胞質でのウイルスゲノム複製に伴い Z蛋白質の合成
量が増加し，この Z蛋白質がウイルスゲノム複製を直接
抑制する．そして Z蛋白質は NP，L蛋白質とウイルスゲ
ノムより構成される RNP複合体をウイルス出芽の場まで
輸送する．ウイルス出芽の場では Z蛋白質と RNP複合体
のほか，開裂された GPC（SSP/GP1/GP2）が集合し，適
切にウイルス粒子内に取り込まれて出芽することで，感染
性の粒子が産生される．Z蛋白質は多くのエンベロープウ
イルスのマトリックス蛋白質同様，自身でウイルス様粒子
を産生する能力を保有し，粒子形成・出芽において中心的
な役割を果たす．最近，BHK-21細胞において Z蛋白質を

保有しない組換えアレナウイルスが感染性を保有すること
が報告されたが，産生効率や細胞種依存性を考慮すると，
Z蛋白質はやはりアレナウイルスの効率的な粒子産生に重
要であると考えられる 46)．
　Z蛋白質は 100アミノ酸程度の小さい蛋白質である．全
てのアレナウイルス科に共通し，ウイルス粒子産生に関与
する 2つのアミノ酸配列がある．1つ目は，Z蛋白質の 2
位のアミノ酸であるグリシン（G2）で，このグリシンは
ミリスチル化されることで Z蛋白質は細胞膜に結合する．
G2に変異を加えると粒子は産生されず 47-49)，加えて Z蛋
白質の G2に続く 3-10番目のアミノ酸もミリスチル化に関
与し，粒子産生を制御する 50)．ミリスチル化阻害剤であ
る 2-OHMの添加によっても粒子産生は阻害される 48, 49)．2
つ目は，Z蛋白質の C末端に位置するレイト (L; late)ドメ
インである．アレナウイルスに限らず，多くのマトリック
ス蛋白質には PPXY，PT/SAP，YPXnL (YXXL)，θPXV（X
はすべてのアミノ酸，θは疎水性アミノ酸が当てはまる）
といったアミノ酸配列が存在し，これらの配列はウイルス
複製の後期過程を制御することから Lドメインと総称さ
れる 51-53)．Lドメインは，主に宿主の ESCRT機構内の特
定の蛋白質と直接的に相互作用し，ウイルス出芽を促進さ
せる．例えば，PT/SAP配列は Tsg101と YPXnL配列は
AIP1/ALIXと，そして PPXY配列は Nedd4ユビキチンリ
ガーゼ (ESCRT機構への関与は不明 )と相互作用する．
ESCRT機構は，宿主エンドソーム内でのMulti-vesicular 
body（MVB）形成を制御する分子機構として同定・解析
され 54)，更にこの ESCRT機構がウイルス出芽の他 55, 56)，
細胞質分裂 57)，細胞膜修復 58)，核膜修復 59, 60)など多くの
膜切断・修復機構に共通して用いられることが報告されて
いる．Vps4A/Bは，ESCRT関連蛋白質複合体を ATP依
存的に分解し，これらの再利用を促すと考えられている．
アレナウイルスの Z蛋白質にも，PT/SAP，YXXLおよび
PPXY配列が様々なパターンで存在し 53, 61)，それ故，多く
のアレナウイルスは ESCRT機構に依存して出芽すると考
えられる．PTAP配列を保有するラッサウイルスおよびフ
ニンウイルスの Z蛋白質は，ESCRT機構の構成因子である
Tsg101とVps4A/Bに依存して出芽する 62-64)．一方でルジョ
ウイルスの Z蛋白質の PSAPと YREL配列は粒子産生に
重要であるにも関わらず Tsg101，AIP1/ALIX，Vps4A/B
は粒子産生に関与しない 49)．タカリベウイルスの Z蛋白
質においては完全な Lドメインはなく，PT/SAP配列と
類似した ASAP配列のみが存在するが，粒子産生には関
与せず，Tsg101も粒子産生に関与しない一方，Vps4A/B
は関与する 65)．タカリベウイルスの Z蛋白質と結合する
NPには Lドメインが保存されており，Z蛋白質による粒
子産生は NPの Lドメインを介して Tsg101と相互作用す
ることで促進される 66)．モペイアウイルスの Z蛋白質は
YLCL配列と ALIX/AIP1との結合を介して NPを粒子内
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ンタゴニストを保有する．例えば，HIV-1の Vpuは BST-2/
Tetherinをプロテアソーム依存的に分解し，BST-2/
Tetherinからの粒子放出抑制から逃れる 87)．ラッサウイ
ルスやマチュポウイルスにおいては，ウイルス様粒子産生
及びウイルス増殖は BST-2/Tetherinによって阻害される
26, 88)．アレナウイルスが BST-2/Tetherinに対するアンタ
ゴニストを保有するかは現在のところ不明である．

アレナウイルスの候補治療薬

　アレナウイルスの治療に関しては，未だ確立されていな
いのが現状である．ただ，これまでに実験室レベルでは，
いくつかの候補治療薬の効果が検証されてきた．リバビリ
ンは，今から 40年以上前に開発された，核酸アナログ薬
である．当初，抗インフルエンザ薬として開発されたもの
の，その後，C型肝炎の治療薬として本格実用化された．
並行して，様々なウイルスに対しても抗ウイルス効果を示
すことがわかり，アレナウイルスに対しても，ラッサウイ
ルス，フニンウイルス，マチュポウイルス，ピチンデウイ
ルスなどで，in vitro でのウイルス複製を抑制することが
明らかとなっている．しかしながら，感染モデル動物を用
いた in vivo での効果は弱く，ASTや ALTの上昇は多少
抑えられるものの生存率はプラセボ群と比べて有意な差は
見られていない 89)．現在，リバビリンに代わる薬剤とし
て注目されているのが，富山化学工業株式会社（現，富士
フイルムホールディングス）で開発されたファビピラビル
である 90)．ファビピラビルもリバビリンと同じく核酸ア
ナログ薬として，今から 20年前に抗インフルエンザ薬と
して開発されたが，インフルエンザウイルス以外にもリバ
ビリンを上回る効率で in vitro だけでなく in vivo におい
ても抗ウイルス効果を示すことが明らかとなっている 91-93)．
アレナウイルスに対しては，ラッサウイルスをはじめフニ
ンウイルス，ピチンデウイルス，タカリベウイルス等で抗
ウイルス効果が報告されている 94-98)．また，いくつかの
アレナウイルス種において，リバビリンとファビピラビル
を併用することで，より抗ウイルス効果を発揮できること
も明らかとなっている 89, 99)．しかしながら，これらのウ
イルスでは，ウイルス接種とほぼ同時に薬剤を予防的に投
与すれば，生存率は高まるものの，体重減少などのウイル
ス感染による症状が現れてからは，高濃度のファビピラビ
ルを投与しても防御効果はほぼ認められていない．これは，
ラッサウイルスだけでなくエボラウイルスやクリミア・コ
ンゴ出血熱ウイルスなどでも同様で，マウスやハムスター，
モルモット等動物種が異なっても変わらない 100)．この治
療効果に関しては，今のところ動物実験においては重症熱
性血小板減少症候群ウイルス（SFTSウイルス）のみ発症
後にファビピラビルを投与しても感染防御効果が認められ
ており 101)，これはウイルスの動物内での増殖効率の問題
なのか，ウイルスに対する薬効の効率の問題なのかは不明

へ取り込むことが報告されている 67)．LCMVにおいて，Z
蛋白質による粒子産生における Lドメインの重要性が報
告されているものの 64)，リバースジェネティックス法 68, 

69)によって作製された Lドメイン変異組換え LCMVを用
いた解析の結果，LCMVの Z蛋白質の PPPY配列の Yが
リ ン 酸 化 さ れ る こ と で 欠 陥 干 渉 粒 子（Defective 
interfering particle; DI particle）を産生することが示唆さ
れている 70, 71)．ピチンデウイルスにおいては Lドメイン
（PTAPPEY)がウイルスの増殖に重要であることが，同様に
組換えウイルスの作製によって示されている 72)．これらの
ことから，アレナウイルスの Z蛋白質は各々異なる分子
機構によって粒子を産生することが示されており，それぞ
れについて詳細な解析が待たれる．
　Z蛋白質の細胞膜までの輸送に関しては，いまだに不明
な点が多く残っているが，上記の Lドメインと相互作用す
る ESCRT関連因子のほか，Z蛋白質と相互作用する宿主
因子としては KIF13Aがある 73)．宿主の phosphoinositide 
3-kinase（PI3K)が Z蛋白質による粒子産生に関与するこ
とも報告されているが，その詳細な分子機構は明らかとさ
れていない 74)．
　Z蛋白質は他のアレナウイルス蛋白質全てと相互作用
し，粒子内に効率的にウイルス蛋白質を取り込む．Z蛋白
質と GPCの相互作用においては，Z蛋白質の G2が GPC
の SSPと結合することが報告されている 75)．GPCの粒子
内への取り込みは GPCが適切に GP1/GP2に開裂される
ことが必須である．GPCは site 1 protease （S1P）/SKI-1
によって開裂され GP1/GP2となる 76)．S1Pは小胞体 /ゴ
ルジ体に存在するセリンプロテアーゼの一種で，コレステ
ロールや脂質合成を制御する転写因子（Sterol regulatory 
element binding protein; SREBP-1/2）の開裂による活性
化を担う．GPCの開裂阻害は GPCの細胞膜までの輸送に
は影響しないが，粒子への取り込みが阻害される 15, 49)．
S1Pはコレステロール・脂質合成にも関わることから，メ
タボリック症候群治療薬の標的としても注目されている．
これを受けて S1P阻害剤（PF-429242)が合成され 77)，細
胞レベル，マウスレベルで脂質合成の低下が確認されてい
る 78)．PF-429242はアレナウイルスの増殖も抑制すること
が確認されている 49, 79, 80)．アレナウイルス GPCの細胞内
輸送に ERGIC-53が関与することも報告されている 81)．
一方，Z蛋白質は NPの C末端と相互作用し 82-84)，Z蛋白
質－ L蛋白質の相互作用は Z蛋白質の中央部に位置する
RINGドメインと L72が重要であるとされる 85, 86)．
　Z蛋白質による粒子形成および産生を，負に制御する宿
主因子として BST-2/Tetherinがある．BST-2/Tetherinは
インターフェロン誘導性の宿主蛋白質で，アレナウイルス
のみならず多くのエンベロープウイルス様粒子の産生を細
胞膜に繋ぎとめる形で阻害する．一方で，一部のウイルス
はこの阻害から逃れるために BST-2/Tetherinに対するア
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であるが，ファビピラビルの詳細な作用機序と併せて，今
後解明すべき課題である．

おわりに

　アレナウイルスによる感染症は，我が国においてはかな
り稀な感染症であるため，一般の方々はもとより，ウイル
スの専門家でも馴染みのない方が多いと思われる．ただ，
病原性のあるウイルスの感染によって，重篤な疾患や死亡
にまで至ることが多く，病原体の多くは，リスクグループ
4（WHO基準，国内では一種病原体）の病原体として，
最高レベルのカテゴリーに属している．わが国でも，3年
前に国立感染症研究所村山庁舎の BSL4施設の稼働が認可
され，アレナウイルスをはじめとするこうしたウイルス感
染疑い症例が起こった場合には，いち早く対応できるよう
に整備されている．約 30年前のラッサ熱患者の輸入例以
降，現在まで，新たにアレナウイルス感染による患者輸入
例は報告されていないが，疑い患者は全国規模では年間数
人程度発生している．どうしても新たに発見される最新の
新興感染症や実際に多くの患者が発生している感染症ばか
りに対策が講じられているのが現実ではあるが，こうした
我が国では稀なウイルス感染症にも常に対応できるような
診断体制や研究体制を整備しておくことは重要である．ま
た今後，施設や建物といったハード面の整備と併せて，
BSL4施設の管理運営や対象ウイルスを十分に扱えるよう
な人材育成等，ソフト面での対策も行われることが期待さ
れる．

　本稿に関し，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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 Arenavirus is a genetic term for viruses belonging to the family Arenaviridae and is presented 
from lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV), which shows almost no pathogenicity to humans, to 
Lassa virus, Junin virus, Machupo virus, Chapare virus, Lujo virus, Sabia virus, and Guanarito virus, 
which shows high pathogenicity to humans. These viruses except for LCMV are risk group 4 
pathogens specified by World Health Organization. Based on this designation, it is designated as Class 
I pathogens in Japan. Although there have been no reports excluding one imported case of the Lassa 
fever patient, it is not surprising whenever imported cases occur in our country. Considering the 
disease severity and mortality rate, it is an urgent matter to develop vaccines and therapeutic drugs 
in endemic areas, and maintenances of these are also important in countries other than endemic 
areas. However, basic research on highly pathogenic arenavirus infections and development of 
therapeutic drugs are not easily progressed, because handling in highly safe research facilities is 
indispensable. In this article, we will outline the current knowledge from the recent basic research on 
arenavirus to the development situation of antivirals against arenaviruses. 



62 〔ウイルス　第 68巻　第 1号，pp.51-62，2018〕


