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1. はじめに

　エボラウイルス病（Ebola virus disease: EVD）は，エ
ボラウイルスの感染によって引き起こされる急性のウイル
ス性人獣共通感染症である．高い致死率を特徴とし，過去
の流行では最大で 90％の致死率が報告されている 1-3)．従
来の EVDアウトブレイクは，感染者が多くても数百人で
終息する局地的なものであったが，2013年にギニアから
西アフリカ全域へと拡大した EVDアウトブレイクは，感
染者が 2万 8000人以上となる過去に例を見ない規模の大
流行となった 3)．本流行は，2016年にWHOにより終息が
宣言されている．しかし，流行終息から 5年後の 2021年
2月，再びギニアにて EVDの発生が確認された．驚いた
ことに，本流行にて分離されたエボラウイルスのゲノム塩
基配列には，2013-2016年に流行したウイルスのものと比
較してほとんど遺伝的な違いが認められなかった 4)．前回
の流行が終息してから 5年もの長期間にわたり，エボラウ
イルスはどのように維持され，そして EVD再燃を引き起

こしたのだろうか？本稿では，2013-2016年の EVD大流
行を引き起こしたエボラウイルスMakona variantの特徴
的なウイルス性状を紹介するとともに，EVD生存者にお
けるエボラウイルスの持続感染および再活性化について，
新しい知見を踏まえながら考察したい．

2. エボラウイルスの分類と構造

　エボラウイルスは，フィロウイルス科（family: Filovilidae）
のエボラウイルス属（genus: Ebolavirus）に属するウイル
スである．エボラウイルス属には，Zaire ebolavirus，Sudan 
ebolavirus，Bundibugyo ebolavirus，Tai Forest ebolavirus，
Reston ebolavirus およびBombali ebolavirus の 6種が分
類されている 5)．本稿で論じるエボラウイルス（type 
virus: Ebola virus）は，Zaire ebolavirus 種に分類される
唯一のウイルスである．
　エボラウイルスは，短径 80-100 nm，長径 700-1,500 nm
のフィラメント状のウイルスであり，約 19,000塩基から
なるマイナス一本鎖の非分節RNAをゲノムとして有する．
ウイルスゲノムには 7種類の構造蛋白質（NP，VP35，
VP40，GP，VP30，VP24および L）がコードされており，
これらの蛋白質はエンベロープおよびリボ核タンパク質複
合体（ribonucleoprotein complex [RNP]）に大別されるウ
イルス粒子を形成している（図 1）6)．エンベロープは，宿
主由来の脂質二重膜，VP40および GPにより構成される．
ウイルス粒子の出芽に必須である VP40はマトリックス蛋
白質として膜の内側に局在するのに対し 7-10)，糖蛋白質で

総　　説

3. エボラウイルス研究の最前線

山　岡　理　子 1），海老原　秀　喜 2）

1) Department of Infectious Diseases, Mayo Clinic
2) 国立感染症研究所ウイルス第一部

　2013-2016年に発生したエボラウイルス病（Ebola virus disease: EVD）の流行は，ギニアを発端と
して西アフリカ全土に広がり，最終的に 2万 8000人以上の感染者を出す過去最大規模の EVDアウト
ブレイクとなった．本稿では，本流行の原因となったエボラウイルスMakona variantに関する研究
結果を概説するとともに，Makona variantが有する特徴的なウイルス性状について紹介する．また，
流行終息から 5年を経てギニアにて再燃した EVDアウトブレイクと，EVD生存者体内に存続するエ
ボラウイルスとの関連について論じる．さらに，最近報告された EVD回復患者の再発症例などを踏
まえ，明らかになりつつある新たなエボラウイルスの生態ならびに EVDアウトブレイクの形態につ
いて考察する．

連絡先
Department of Infectious Diseases
Mayo Clinic
200 First Street SW, Rochester, MN 55905
TEL: 507-538-7623
E-mail: Yamaoka.Satoko@mayo.edu



138 〔ウイルス　第 71巻　第 2号，

ある GPは膜の表面にスパイク状に突出し，受容体との結
合ならびに膜融合を担う 11-13)．一方，ウイルス粒子内に
含まれるリボ核タンパク質複合体は，ウイルスゲノム，
NP，VP35，VP24および L蛋白質から構成される．RNA
依存性 RNAポリメラーゼである Lは，ポリメラーゼ共因
子の VP35および転写活性因子の VP30と共に，ウイルス
ゲノムの転写および複製を担当する 14,15)．VP24は，ヌク
レオカプシドの凝縮および粒子内への取り込みに関与して
いる 16-21)．以上 7つの構造蛋白質に加え，エボラウイル
スのゲノムは 2種類の非構造蛋白質（分泌型糖蛋白質 sGP
および ssGP）をコードすることが報告されている 22-25)．
　エボラウイルスの病原性に関与するウイルス蛋白質とし
ては，インターフェロン拮抗作用を有する VP35および
VP2426-34)，ならびに炎症応答を誘導する GPおよび可溶性
GP（shed GP）35-42)が知られている．可溶性 GPは，血管
内皮透過性の亢進にも関与するほか，sGPとともに GPに
対する中和抗体を引きつける囮として機能する可能性があ
ると考えられている 24,43)．

3. EVDの伝播と病態

　エボラウイルスの自然宿主はコウモリであると考えられ
ている 44,45)．一般的に，ヒト集団における EVD流行の発
端はエボラウイルスに感染した野生動物との接触であると
されており，EVD発症患者の体液等に触れることを原因
とするヒト -ヒト感染により，その流行が拡大する 46,47)．

　EVDの初期症状は，突然の発熱，筋肉痛および喉の痛
みなどに始まり，続いて嘔吐や下痢などの消化器症状が現
れる 1,2,48,49)．呼吸器症状，しゃっくり，結膜充血，発疹
および出血などと併せて症状が出現する場合もある．急性
感染で症状が重篤化する場合には，循環血液量減少性
ショックならびに多臓器不全などにより発症から 6-16日
後に死に至る．EVDから回復した場合，患者の約 10-30％
が関節痛，視力障害，または聴力障害などの後遺症を呈す
ることが報告されている 50-54)．

4. EVDアウトブレイク

　エボラウイルスは，1976年にコンゴ民主共和国（旧ザ
イール）で初めて報告されて以来，現在までに少なくとも
計 18回の EVD流行を引き起こしている 3)．そのうち，最
大規模の流行となったのが，2013-2016年に西アフリカで
発生したEVDアウトブレイクである．本流行の原因となっ
たエボラウイルスは，ギニアを発端として西アフリカ全土
へと急速に拡大し，最終的に 2万 8000人以上の感染者を
出した．しかし，感染規模は最大級であったものの，その
致死率（Case fatality rates: CFR）は 40％であり，これま
でに報告されていた EVDによる致死率（平均 71%，最も
高い場合で 90%）に比較して低いものであった（図 2）．
この背景の 1つには，ワクチンならびに抗ウイルス薬の大
規模な臨床介入を含む国際協力が流行地において集中的に
実施されたことが挙げられよう．このような社会的背景と

図 1 エボラウイルス粒子の構造
図は，山岡ら 99) [http://creativecommons.org/licenses/by/4.0]より改変引用した（Biorender.com）．
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は別に，ウイルス学的観点からみた西アフリカ EVDアウ
トブレイクと従来の EVDアウトブレイクの相違に関して
は，本稿の別章で後述する．
　2013-2016年の西アフリカEVD大流行に次ぐ規模となっ
たのが，2018-2020年にコンゴ民主共和国で発生したアウ
トブレイクである．本流行における感染者は 3400人以上，
死亡者は 2200人以上に上ったとされている 3)．

5. 西アフリカでの EVD 大流行と 

Makona variantの病原性

1）ヒト -ヒト感染の拡大によりウイルスは強毒化したのか
　2013-2016年に西アフリカにて猛威を振るったエボラウ
イルスは，流行の中心となった 3カ国ギニア，リベリアお
よびシエラレオネの近郊に位置するMakona川にちなんで
Makona variantと名付けられた 55)．前例のない規模で日
を追って増加する感染者数は，ヒトへの伝播力ならびに毒

力が著しく増強した変異ウイルスがいずれ出現するのでは
ないかという不安を人々の間に呼び起こした．そのため，
患者から分離されたウイルスのゲノム解析をもとにした議
論は，主に以下の 2点に集中した．1点目は，Makona 
variantは従来のウイルスよりも急速に変異しているのか，
そして 2点目は，Makona variantが獲得した変異はウイ
ルスの宿主嗜好性またはヒトへの病原性を変化させたの
か，である．1点目の疑問に答えるべく，流行初期から後
期までの様々な時期に分離された計 1,500以上のMakona 
variantについてその全長ゲノム塩基配列が決定され，ギ
ニアで最初に分離されたウイルスのゲノム塩基配列と比較
された．その結果，流行後期に分離されたウイルスゲノム
には多数の変異が蓄積していることが示された 56)．しかし，
本流行におけるMakona variantの変異率（mutation rate: 
単位時間内に単位部位に生じる変異の数として算出され
る）は，過去に EVDアウトブレイクを引き起こした別の

図 2 これまでに報告された EVDアウトブレイクと致死率
*2021年にギニアにて発生した EVDアウトブレイクは，2013-2016年の同国流行株を由来とする．
#2021年にコンゴ民主共和国にて発生した EVDアウトブレイクは，2018-2020年の同国流行株を由来とする．
図は，山岡ら 99) [http://creativecommons.org/licenses/by/4.0]より改変引用した（Biorender.com）．
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粒子の細胞侵入促進は，霊長類の細胞でのみ確認され，齧
歯類，肉食動物およびコウモリ由来細胞では認められな
かった 62,63,69)．このことは，GP-A82V変異がMakona variant
のヒト細胞への適応に寄与した可能性を示唆している．
　上記の報告は，あくまでヒト細胞へのウイルスの適応を
示唆するものであったが，この知見は同時に，Makona 
variantが GP-A82V変異の獲得により強毒化したのではな
いかという仮説を生み出した．しかし，感染性ウイルスを
用いて実施された動物実験の結果は，この仮説に正当性が
ないことを強く示唆している．Marziら 70)は，GPの 82
番目のアミノ酸にアラニンを有する流行初期株と，バリン
を有する流行後期株の 2種類のMakona variantをアカゲ
ザルに感染させ，感染動物の生存率，組織および血液中の
ウイルス量，宿主免疫反応，生化学的反応および凝固反応
等について比較したが，いずれの項目でも 2グループの間
に有意な差は認められなかった．興味深いことに，
GP-A82Vの変異を有する流行後期株を感染させたサルで
は，変異を持たない流行初期株を感染させたサルに比べて，
むしろ病状進行の遅延傾向，ならびに組織および血液中ウ
イルス量の低下傾向が認められた．また，両株を用いた
in vitro 実験では，GP-A82Vの変異を有する流行後期株に
おけるヒト肝細胞での増殖性が，流行初期株のそれよりも
低いことが示された 70)．これは，GP-A82V変異の獲得に

variantのそれと同等であった 57-61)．
　決定されたウイルスゲノム塩基配列を系統学的に解析し
た結果，EVD流行時に分離されたMakona variantは 2つ
のグループに大別されることが示された．1つ目は，ギニ
アで最初に分離されたウイルス株を含む“流行初期グルー
プ”，2つ目は，その他すべての分離されたウイルス株を
含む“流行後期グループ”である 56,62,63)．第 2グループに
属するウイルス株のゲノムには，アミノ酸の非同義置換を
引き起こす変異がいくつも認められたが，そのうち最も注
目を集めたのは，GPの 82番目のアミノ酸がアラニンか
らバリンへと置換する変異（GP-A82V）であった．これは，
GPの 82番目のアミノ酸が宿主細胞受容体への結合部位
に位置していたことによるものが大きい 64)．さらに，こ
の GP-A82V変異は大多数のウイルス株を含む第 2グルー
プの形成起点で出現し，その後維持されていたことから
62,63,65-67)，先述した 2点目の議論，すなわち，本変異がウ
イルスの性質をヒト適応型に変化させたのか，という仮説
が検証されることとなった．
　エボラウイルスの GPを発現させたシュードタイプウイ
ルス，あるいはエボラウイルス様粒子（virus-like 
particles [VLPs]）を用いた in vitro 実験では，GP-A82V
変異がヒト細胞へのウイルス粒子の侵入を促進しているこ
とが示された 62,63,68)．この GP-A82V変異によるウイルス

図 3 エボラウイルスMakona variantの特徴的なウイルス性状
 図右手に示す番号 1-6は，図左手に示す番号 1-6と一致する．図は，山岡ら 99) [http://creativecommons.org/licenses/by/4.0]

より改変引用した（Biorender.com）．
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おける炎症反応のいずれにおいても，Kikwit variant感染
個体に比較して，Makona variant感染個体の重症度が低
いことを示している．
　エボラウイルスMakona variantは，西アフリカにおい
て過去最大規模の EVD流行を引き起こした．しかし，本
流行における致死率は 40％であり，Mayinga variantまた
は Kikwit variantによって引き起こされた過去の EVD流
行における致死率（それぞれ 88％または 81％）よりも低
かった．感染症の致死率には，ウイルス因子だけではなく，
流行地における医療基盤などの社会的または環境的因子，
経済的および政治的因子，さらに免疫反応を左右する宿主
遺伝的因子を含め様々な要因が複雑に関与するため，
Makona variantのヒトに対する病原性を致死率から結論
づけることは難しい．また，40％という致死率は，他のウ
イルス感染症のそれに比べると依然として著しく高いこと
は言うまでもない．一方で，前述したウイルス学的比較解
析は，Makona variantが従来の variantとは区別されたウ
イルス性状を有する可能性を強く示唆した（図 3）．これ
まで，エボラウイルスの variant間における性状の違いに
関してはほとんど着目されてこなかったが，今後，エボラ
ウイルスの生態ならびにそれぞれの EVDアウトブレイク
の特性をより深く理解するためには，variantに特異的な
病原性にも留意して詳細な解析を進めることが重要だと考
えられる．

6. 流行終息後に再燃した EVD

1）ギニアにおける EVD再流行
　2013年に発生した西アフリカ EVD大流行は，過去最大
の感染者ならびに死者を出したのち 2016年に終息した．
しかし，そのアウトブレイクの発端となったギニアにおい
て，流行終息から 5年が経過した 2021年 2月，再び EVD
の発生が報告された 4)．感染者が確認されたのはギニア南
部に位置する Gouécké という小さな町で，前回の大流行
の起点となった Guéckédouからはおよそ 200 km離れた地
点に位置する．発端症例（index case）とされる患者にお
ける EVDの確定診断はなされていない．しかし，患者の
死亡後，葬儀に参列した家族が相次いで発症し，そのうち
3人のエボラウイルス陽性が確定したため，ギニアにおけ
る EVDの再燃が公式に宣言された．本流行は，23人の感
染者（疑い例を含む）ならびに 12人の死亡者を出したのち，
2021年 6月に終息した 3)．
　過去に流行が発生した国で再びEVDが発生することは，
珍しい事例ではない．例えば，コンゴ民主共和国はこれま
でに計 10回以上の EVDアウトブレイクを経験している．し
かし，これらのアウトブレイクは，各々独立した spillover（野
生動物からヒト集団へのウイルス伝播）をその発生原因と
するものであり，それぞれの流行に関連性があるものでは
なかった．

よりMakona variantのヒト細胞への感染力が高まったと
いう仮説とは相反するものであった．
　感染性ウイルスを用いた実験により得られたこれらの知
見は，GP-A82V変異によりMakona variantの生物学的性
状がある程度変化した可能性を否定するものではない．し
かし，その変化がウイルスの病原性に与える影響は，GP
もしくは他のウイルス蛋白質をコードする遺伝子上に出現
した別の変異により打ち消された可能性が高いと言えるだ
ろう．実際，L蛋白質の 759番目に認められたアミノ酸置
換（L-D759G）は，流行後期株の弱毒性状に関与した可能
性が示唆されている．Wongら 69)は，流行初期株に感染
した IFNAR-/-マウスの 40％が死亡したのに対し，同株に
L-D759Gの変異を導入した遺伝子組み替えウイルスに感
染したマウスの致死率は 0％であったことを報告した．さ
らに，フェレットを用いた実験においても，L-D759Gの
変異を有するウイルスは感染個体に病状進行の著しい遅延
を起こすことが示された．
　ウイルスの変異獲得に関連する病原性進化（virulence 
evolution）は，感染症研究の分野において頻繁に議論さ
れ注目を集めるトピックの 1つである．発見された変異の
解析が，ウイルス性状を理解する糸口になり得ることもあ
るだろう．しかし，得られた結果については，遺伝学・系
統学的解析および感染性ウイルスを用いた実験室ベースの
解析を効果的に組み合わせ，慎重に，そして正確に解釈を
進めることが重要である．特に，「ウイルスのヒト細胞あ
るいはヒト集団への適応」と「ウイルスのヒトにおける病
原性」については，混同しないように 2つの視点から理解
していく必要があるだろう．

2）Variant間における病原性の比較解析
　もう 1つ，Makona variantの病原性を理解する上で注
目すべき点がある．それは，Makona variantはその株が分
離された時期にかかわらず，過去の EVDアウトブレイクの
原因となった他の variantに比較して，本質的に弱毒型の性
状を有することが強く示唆されている点である（図 3）71-75)．
1976年に発生した EVD流行の原因となったエボラウイル
ス Mayinga variantを IFNAR-/-マウスに感染させると
100％の個体が死亡するのに対し，Makona variantを感染
させた場合には，その致死率は流行初期株・後期株いずれ
の場合にも 0％であったことが報告されている 70)．また，
アカゲザルおよびカニクイザルを用いた感染実験において
も，Mayinga variant または 1995年の EVD流行時に分離
された Kikwit variantの感染に比較して，Makona variant
を感染させた個体における病状進行の遅延が認められてい
る 70,71,73,74)．さらに，Kikwit variantとMakona variantを
感染させたサルについて Jankeelら 75)が実施した詳細な
ウイルス学的比較解析は，ウイルスの増殖性，肝細胞の壊
死等を含む病理組織学的変化，およびウイルス標的臓器に
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　Keitaら 4)は，2021年にギニアにて EVD流行を引き起
こしたエボラウイルスの遺伝情報を得るため，12人の患
者から分離された株についてウイルスゲノム塩基配列を決
定し，それらを過去の流行株のゲノム塩基配列とともに分
子系統学的に解析した．その結果，驚くべきことに，本流
行にて分離されたウイルスは，5年前に西アフリカで流行
したウイルスと分子系統樹上で同一クラスターを形成する
ことが示された．これは，両流行株が遺伝的に著しく似通っ
ていることを意味する．実際に，両流行株のウイルスゲノ
ム間には，わずか 12箇所のアミノ酸置換しか認められな
かった．この数字は，2016年に EVD流行が終息を迎えて
から約 5年の間に，ウイルスが同宿主内あるいは別の宿主
へと伝播しながら増殖を繰り返したことを想定して算出さ
れるアミノ酸置換数に比べてはるかに小さいものであっ
た．これは，本流行の起点が，前回の EVD流行を経験し
た生存者の体内で活発に増殖することなく存続していたウ
イルスに由来することを強く示唆している．また，2021
年の流行ウイルスは，そのゲノムに 2013-2016年 EVD流
行後期株で認められたいくつかの特徴的なアミノ酸置換
（ヒト細胞適応型のアミノ酸置換と考えられている）を保
持していたことも，本流行の発端が野生動物由来のウイル
スではない可能性を強く支持している．これらの知見をま
とめた論文は，EVDアウトブレイクの新たな範例を示す
とされ，2021年 9月に発行された学術雑誌 Natureに掲載
された 4)．ギニアでの EVD再燃に加えて，最近，コンゴ
民主共和国にて 2021年 2月から 5月にかけて流行したエ
ボラウイルスが，2018-2020年に同国で EVD大流行を引
き起こしたウイルスと遺伝的に高い相同性を示すことが明
らかになった．このことから，本流行に関しても，その起
点が EVD生存者体内に存続するウイルス由来であったと
考えられている 3)．

2） EVD生存者体内におけるウイルスの持続感染および再
活性化

　エボラウイルスが EVD生存者体内で長期間存続し得る
ことは，これまでに発表された幾つもの報告により明らか
である．最も顕著な例は，男性生存者の精液中におけるウ
イルス遺伝子，または感染性ウイルスの検出である．
Thorsonら 76)は，EVDに罹患しその後回復した男性被験
者 220人に対して長期間のコホート研究を実施し，そのう
ち 75％の被験者の精液中から退院後約 6ヶ月間ウイルス
遺伝子が検出されたことを明らかにした．この研究におけ
るウイルス遺伝子検出の最長期間は，退院後 696日であっ
た．上記の研究では，ウイルス遺伝子が検出された被験者
における感染性ウイルスの有無については検討されていな
い．しかし，培養細胞または動物モデルを用いた別の研究
では，ウイルス遺伝子陽性の精液サンプルが感染性を有す
ることが示されている 77-79)．実際に，EVDからの回復後

15ヶ月が経過した男性患者との性交渉により EVDを発症
した女性患者の事例では，その感染起点が男性患者由来の
ウイルスであったことがウイルスゲノム解析により確認さ
れている 80)．この他にも，EVD生存者の唾液，尿あるい
は母乳からウイルス遺伝子が検出される場合もあり 81,82)，
新たな EVD伝播を引き起こす原因となる可能性が指摘さ
れている．
　上述したのは，EVDから回復しその後無症状の被験者
を対象とした研究結果である．一方，現時点での報告は極
めて稀であるが，これまでに少なくとも 3例，EVD回復
患者体内におけるエボラウイルスの再活性化ならびに
EVDの再発症が認められている．1例目は，西アフリカ
にてエボラウイルスMakona variantに感染した 43歳の男
性医師である 83)．当該患者は，EVD初発症時に人工呼吸
装置ならびに血液透析を要する重篤な症状を呈したが，集
中的な支持療法と回復期血漿および抗ウイルス薬投与によ
り回復した．患者の血液中のウイルス遺伝子は，この時点
では陰性であった（精液中のウイルス遺伝子は陽性）．し
かし，患者はのちに眼症状を呈し始め，退院から 9週間後
に重篤な急性ぶどう膜炎を発症した．このとき，患者の眼
房水には著しく高いウイルス力価（Cycle threshold 
[Ct]:18.7）が認められ，感染性ウイルスの存在も示された．
2例目は，Makona variantに感染した 39歳の女性看護師
のケースである 84)．EVD初発症時に重篤な症状を呈し，
抗体療法を含む集中的な治療を受けて回復した点は，1例
目と同様である．当該患者においても，退院時の血漿中ウ
イルス遺伝子は陰性であったが，退院から 9ヶ月後，激し
い頭痛ならびに首の痛みで再来院した際には脳脊髄液およ
び血漿中からエボラウイルス遺伝子が検出され，エボラウ
イルス再活性化による髄膜炎と診断された．両患者とも，
治療によりその後回復した．
　2021年 4月に報告された 3例目は，前述の 2例とはい
くつかの点で異なっている 85)．患者は 25歳の男性で，
2018-2020年にコンゴ民主共和国にて流行したエボラウイ
ルスに感染し発症した．当該患者には，感染の 6ヶ月前に
メルク社製のワクチン「rVSV-ZEBOV（商品名 Ervebo）」
が接種されていた．患者は，モノクローナル抗体の試験的
投与と基本的な支持療法を受け，2週間で退院した．退院
時ならびに退院 2ヶ月後に実施された検査では，患者の血
液または精液中のウイルス遺伝子が陰性であったことが記
されている．しかし，退院から 5ヶ月後，再び患者に頭痛
や吐き気ならびに黒色便や鼻出血などの症状が現れる．当
初，患者が受診した地域の医療施設では EVDが疑われな
かったが，その後容態は重篤化し，患者は発症から 8日後
に搬送されたエボラ治療ユニット（Ebola treatment unit 
[ETU]）にて，EVD再発症と診断された．当該患者は，
ETUに搬送された翌日，2回目の発症から 9日後に多臓
器不全により死亡した．その後の疫学調査により，当該患
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報告された 3例はいずれも初発症時に集中的な抗体療法を
受けていたことから，患者自身の液性免疫応答が効果的に
誘導されなかった可能性も考えられる．さらに，ウイルス
因子の観点から考えれば，エボラウイルスの非典型的な感
染様式は特定の variantに限って認められる可能性もある
し，宿主体内でウイルスが獲得したわずかな変異が，効果
的な免疫回避に寄与した可能性も否定できない．さらなる
臨床知見の蓄積と動物・培養細胞モデルを用いた詳細な解
析は，これまで知られていなかったエボラウイルスの感染
様式のメカニズム究明に役立つであろう．

4）EVD生存者を取り巻く問題と今後の取り組み
　2013-2016年の西アフリカ EVD大流行，ならびに 2018-
2020年のコンゴ民主共和国 EVD大流行は，多くの死亡者
と同時に，1万 8000人を超える過去最大規模の EVD生存
者を生み出した．その多くは，後遺症を含める身体的負担
に加え，社会復帰を拒絶されることによる失業や住居喪失
などの精神的および経済的負担を経験している．EVD生
存者を起点とする新たなアウトブレイクの発生が懸念され
る一方で，この議論が EVD生存者にさらなる負担を強い
ることにならないよう最新の注意を払う必要がある．
　EVD回復患者への継続的なモニタリングを含めた検査
体制の充実は，EVDの再燃を防止するための必須事項の
1つだろう．また，前述した EVD再発症例を踏まえると，
EVD回復患者であっても，エボラウイルスに対する十分
な宿主免疫応答を有していない場合があることが推察され
る．患者の退院時には，RT-PCRにより体液中のウイルス
遺伝子が陰性であることを示すのに加え，エボラウイルス
に対する血中抗体価を測定することで患者の液性免疫応答
の活性化を確認することが必要であるかもしれない．その
際，一定の抗体価が認められなかった患者に対してはワク
チンの接種を検討しても良いだろう．一方で，EVD再発
症の 3例目のケースでは，ワクチン接種がエボラウイルス
の感染および EVD発症を予防しなかった 85)．FDA認可
済みの EVDワクチン「rVSV-ZEBOV（商品名 Ervebo）」は，
2013-2016年の西アフリカ EVD大流行時に実施されたリ
ングワクチネーション（患者が発生した地域を中心とした
同心円内の住民に対して行われる大規模なワクチン接種）
において極めて高い EVD発症予防効果を示したが，その
一方で，EVD患者の約 10％が発症の少なくとも 10日前
にワクチン接種を済ませていたことを示す報告もある 90)．
今後は，ワクチン単回投与による免疫持続性の検討を含め，
ワクチンの EVD発症予防効果に対するさらなる情報の蓄
積が求められる．
　本稿では，EVDを発症しその後回復した患者における
エボラウイルスの持続感染について取り上げたが，EVD
感染者の中には無症状のまま経過する患者が一定数存在す
ることもわかっている 91)．無症状の EVD感染者において

者を起点とする EVD感染が計 91例発生していたことが
明らかとなった．本例は，EVDの再発症がヒト集団に新
たな EVD伝播を引き起こした初めての報告である．

3）エボラウイルスはヒトに潜伏感染するのか
　「持続感染」とは，症状の有無にかかわらずウイルスが
長期にわたって体内に存続する感染様式であり，「慢性感
染」，「潜伏感染」および「遅発性感染」の 3つに大別され
る．慢性感染ではウイルス粒子が長期間体内から検出され
るのに対し，潜伏感染はウイルスが非活性となり，文字通
り潜伏して体内から検出されなくなる期間を経たのち再活
性化する状態を指す 86)．一般的に，EVD回復患者からは
継続してウイルス遺伝子が検出され，その量は時間ととも
に低下することから，EVD生存者におけるエボラウイル
スの感染様式は「慢性感染」であり，ウイルスはいずれ体
内から消失するとの見方が強かった．しかし，前章で取り
上げた EVD再発症の 2例目および 3例目では，回復後か
ら再発症までに（少なくとも実施された検査において）体
内からウイルスが検出されない期間が存在した 84,85)．この
ことは，エボラウイルスがヒトに「潜伏感染」し得る可能
性を示唆している．EVD初発症時ならびに再発症時に同
一患者から分離されたエボラウイルスの遺伝的相同性が著
しく高かったことも，ウイルスが非活性状態で体内に潜伏
していた可能性を支持している．
　動物に潜伏感染を引き起こすウイルスとしては，免疫学
的特権部位である神経細胞に潜伏するヘルペスウイルス
や，宿主細胞遺伝子へウイルス遺伝子を組み込むレトロウ
イルスなどがよく知られている 87)．エボラウイルスの場合，
ヒト臨床例およびサルを用いた実験感染の結果から，ウイ
ルスが精巣，眼および中枢神経系を含む免疫学的特権部位
で長期間存続し得ることが示されており 82,88,89)，これらの
器官がエボラウイルスの潜伏部位となる可能性も考えられ
る．しかし，エボラウイルスが動物体内で完全に増殖を停
止し，一次的に非活性状態となることを示す科学的証拠は
これまでに報告されていない．したがって，エボラウイル
スがヒトに「潜伏感染」を引き起こすか否かは現在のとこ
ろ不明である．
　これまでに報告された EVD再発症はわずか 3例であり，
西アフリカおよびコンゴ民主共和国における EVD大流行
からの生存者が 1万 8000人を超えることを踏まえれば，
極めて稀な症例と言える．しかしながら，未報告の症例が
ほかに存在する可能性も否定はできない．前章で取り上げ
た EVD再発症の 3例は，エボラウイルスが生存者体内に
おいて「潜伏感染」，あるいは現検査体制では検出できな
いレベルの「慢性感染」を引き起こす可能性を示した．こ
のことから，今後は，より高感度な検査システムの構築を
含めた EVD診断系の見直しが必要になるかもしれない．
また，現時点では EVD再発症のメカニズムは不明だが，
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ウイルスがどの程度の期間体内に存続し得るのかは現在の
ところ不明であり，この点に関しても継続したモニタリン
グが必要であると考えられる．

7. おわりに

　2013-2016年に発生した EVDの大流行，生存者体内に
存続するエボラウイルスからの EVD再燃，そして EVD
回復患者の再発症など，近年，エボラウイルスの病原性な
らびに EVDアウトブレイクの形態に関する従来の概念と
は異なる知見が明らかになってきた．今後は，これらの新
たな解釈も取り入れた上で，より効果的な検査診断系，ワ
クチンならびに治療法の開発に取り組むことが求められる
だろう．そのためには，EVD患者および生存者における
臨床的知見の蓄積とともに，動物・細胞モデルを用いた
EVD病態発現機序の詳細な分子学的解析が必須である．
近年，エボラウイルス研究分野でも利用されている免疫系
ヒト化マウスは，ウイルスと宿主免疫系との関わりを理解
する上で非常に有効な系である 92-97)．また，ウイルス感
染細胞で起きている事象に関してより解像度の高い情報を
得るためには，個々の細胞における遺伝子発現を区別して
解析できる single-cell RNA sequence等を用いることも効
果的だろう 98)．さらなる研究の発展は，EVDアウトブレ
イクの発生および拡大防止対策を考える上での重要な知見
になると同時に，エボラウイルスの興味深い新たな生態を
解き明かす鍵となることが期待される．
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The latest research findings on Ebola virus
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 2013-2016 Ebola virus disease (EVD) outbreak was the largest EVD outbreak ever document-
ed that started earlier in Guinea and later widely spread throughout West Africa, ending up a total of 
> 28,000 human infections. In this review, we outline research findings on Ebola virus (EBOV) variant 
Makona, a new EBOV variant isolated from the 2013-2016 EVD outbreak, and introduce the unique 
biological and pathogenic characteristics of Makona variant. We also discuss about the relevance of 
persistent infection of EBOV in EVD survivors with resurgence of EVD outbreak in Guinea in 2021. 
Moreover, this review covers a recent case report of EVD relapse and deliberates new interpretations 
of EBOV biology and EVD outbreak.


