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1. はじめに

　一般的にアレナウイルスと総称されるウイルスの中では
ラッサ熱の原因であるラッサウイルスが良く知られている．
アレナウイルスは国際ウイルス分類委員会（International 
Committee of Taxonomy of Viruses, ICTV）において，ブ
ニヤウイルス目（Bunyavirales），アレナウイルス科（Arenaviridae）
に分類されているウイルスを指す．アレナウイルス科は更
に 4 つのウイルス属に分類され，哺乳類に感染するマーマ
アレナウイルス属（Genus Mammarenavirus）と爬虫類に
感染するレプタアレナウイルス属（Genus Reptarenavirus），
ハートマニウイルス属（Genus Hartmanivirus），そして
魚類からゲノム配列が同定されたアンテナウイルス属

（Genus Antennavirus）が含まれる（図 1A）1-3）．マーマア

レナウイルス属は系統学的，血清学的，そして地理的に旧
世界（Old World, OW）アレナウイルスと新世界（New 
World, NW）アレナウイルスに分類される（図 1B）．NW
アレナウイルスは系統学的に更に clade A-C 及び分類が明
確ではない暫定的な clade D に分けられ，南米出血熱の原
因となる NW アレナウイルスは全て clade B に分類され
る（図 1B）．OW アレナウイルスに分類されるラッサウイ
ルス，そして NW アレナウイルスのフニンウイルス，マ
チュポウイルス，ガナリトウイルス，サビアウイルス，チャ
パレウイルス，合計 6 種のアレナウイルスは感染症法によ
り一種病原体等に分類され，これらのウイルスが引き起こ
す疾患は一類感染症に指定されている．OW アレナウイル
スであるルジョウイルスと合わせてこれらの感染性ウイル
スの実験的取扱いはバイオセーフティレベル（BSL-）4 実
験室に限定されている．本稿では南米大陸で発生し問題と
なっている南米出血熱に焦点を当て，その最新のウイルス
学的知見とワクチン開発を含めた予防・治療法の現状を概
説したい．尚，ラッサウイルスを含む OW アレナウイル
スに関する解説はこれまでに本誌に掲載された総説等を参
照していただきたい 4-6）．

2. アレナウイルス科と南米出血熱ウイルス

　アレナウイルスの発見については OW アレナウイルス
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告されており，その発見は NW アレナウイルスの中では
最も古い 15）ことからかつて NW アレナウイルスはタカリ
ベコンプレックスと総称されていたこともある 16）．
　フニンウイルスの自然宿主は齧歯類のCalomys musculinus
とされる 17）．他の南米出血熱ウイルスが散発的に発生す
るのに対し，フニンウイルス感染によるアルゼンチン出血
熱は，パンパ地方の農夫らに対して毎年のように発生し，
農作地に生息するフニンウイルス感染宿主の糞尿等から直
接もしくはエアロゾル等を介してヒトに感染が伝播してい
ると考えられる．それ故，パンパ地方においては解決すべ
き重要な感染症と位置付けられていた．後述するが，結果
フニンウイルス弱毒生ワクチンが開発され，パンパ地方で
普及したためその感染者数，死者数は大幅に改善された．

に分類されるリンパ球性脈絡髄膜炎ウイルスの 1933 年に
始まるが 7），南米出血熱ウイルスにおいては，フニンウイ
ルスがアルゼンチンから 1958 年に 8），マチュポウイルス
がボリビアから 1965 年に初めて報告されており 9），OW
アレナウイルスのラッサウイルスの 1969 年での初報告 10）

以前に同定されている．続いて，ガナリトウイルスがベネ
ズエラから 1989 年 11,12），サビアウイルスがブラジルから
1994 年 13），チャパレウイルスがボリビアから 2005 年 14）

に初報告されている（図 2）．ヒトへの自然感染の報告が
ないものの，フニンウイルスのモデルウイルスとしてしば
しば利用され，そのユニークなウイルス学的特徴からタカ
リベウイルスについても付記していきたい．ちなみにタカ
リベウイルスは 1956 年にトリニダード・トバゴから初報

図 1　アレナウイルスの分類
 A. マーマアレナウイルス属は系統学的，血清学的，地理的に旧世界（OW）アレナウイルスと新世界（NW）アレ

ナウイルスに分類される．B. 主なアレナウイルスの Z タンパク質のアミノ酸配列情報 (Lassa（NP_694871.1，ラッ
サ），LCM（ABC96003, リンパ球性脈絡髄膜炎），Lujo（YP_002929492, ルジョ），Guanarito（NP_899220，ガナリト），
Junin（NP_899216，フニン），Machupo（NP_899215，マチュポ），Tacaribe（Q88470，タカリベ），Chapare（YP_001816784，
チャパレ），Sabia（YP_089659，サビア）ウイルス） を元に GENETYX で作成した系統樹．
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3. ウイルスゲノム構成と細胞内複製機構

　NW アレナウイルスは OW アレナウイルス同様，マイ
ナス（-）鎖一本鎖の RNA をウイルスゲノムとして二本（S
セグメントと L セグメント）保有し，S セグメントは表面
糖タンパク質前駆体（GPC）と NP，L セグメントはマトリッ
クスタンパク質（Z）と RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ（L）
を コ ー ド し て い る． そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 は Intergenic 
Region（IGR）と呼ばれる高次ヘアピン構造を隔てて逆向
き（アンビセンス）にコードされていることがアレナウイ
ルスの特徴の一つである（図 3）．
3.1 NWアレナウイルスの細胞内侵入過程
　フニンウイルスを含む clade B に分類される NW アレ
ナウイルスは Transferrin receptor 1（TfR1）/CD71 を受
容体として認識し細胞内に侵入する 25）．TfR1 はトランス
フェリンの細胞内への取り込みを担う．ウイルスは TfR1
認識後，クラスリン依存性のエンドサイトーシスによって細
胞内に侵入する 26,27）．細胞内への侵入において TRIM2 28）

や IL-4 によって発現増強され CD47 と複合体を形成する
ことで細胞内のファゴサイト―シスの抑制する Signal-
regulatory protein alpha（SIRPA）といった TRIM2 とも相
互作用する宿主因子による負の制御も報告されている 29）．
3.2 NWアレナウイルスの細胞内複製
　細胞内に侵入したウイルスは細胞質にてウイルスゲノム
複製・転写・翻訳を経て新たなウイルスタンパク質とウイ
ルスゲノムを生成するが，その際，ホスファチジルイノシ
トール 4 リン酸（PIP4），翻訳開始因子 eIF4A，eIF4G に
加え G3BP1 等を含む Replication-transcription complexes

（RTCs）と呼ばれる構造体を形成し，効率よい複製・転
写を行っていることが提唱されている 30）．フニンウイル
スの複製に eIF4F は関与するが，eIF4E が関与しないと
いう報告は 31），eIF4E が RTCs に集積しないことと一致
する 30）．ラッサウイルスの Z タンパク質がその中央部に

　マチュポウイルスは齧歯類の Calomys callosus が自然
宿主と考えられ，マチュポウイルス感染によるボリビア出
血熱は，1962-1964 年に 1000 人以上の感染者が報告され，
180 人が死亡している 9,18）．また，2007-2008 年においては
200 例以上の感染が報告されている 19）．
　ガナリトウイルスは齧歯類の Zygodontomys brevicauda
及び Sigmodon alstoni が自然宿主とされ，フニンウイル
ス感染によるアルゼンチン出血熱と同様に農夫への感染が
慢性化している 12）．
　サビアウイルスは同定された 1994 年以降，2 例の実験
室感染（米国及びブラジル）を含め合計 4 例の感染報告が
あるのみである 20）．自然宿主は未同定である．近年，出
血熱によりブラジルで死亡した患者の血清からサビアウイ
ルス様の遺伝情報が得られたとの報告があるが，ウイルス
は分離されておらず，死因との関連は不明である 21）．
　チャパレウイルスは南米出血熱ウイルスの中でも最も直
近に同定されたものであり，マチュポウイルスと同じボリ
ビアで報告されたが，サビアウイルスと同様，自然宿主や
その詳細は未同定・不明である．最初の報告以来チャパレ
ウイルス感染の報告はなかったが，2019 年に 2 度目のク
ラスターが発生し，5 名の感染が確認され，内 3 名が亡く
なっている 22）．
　タカリベウイルス発見は古い一方，その自然宿主は不明
のままである．発見当初はフルーツコウモリからウイルス
分離され 15），自然宿主と考えられていたが，実験感染によ
りフルーツコウモリは自然宿主ではないとの見解が現在は
示されている23）．その後，米国フロリダのダニ（Amblyomma 
Americanum, lone star ticks）からタカリベウイルスが分
離され，ウイルス遺伝子も高確率で検出されたことから 24），
タカリベウイルスはダニ媒介性のアルボウイルスである可
能性が指摘され，これらの理由からタカリベウイルスは
NW アレナウイルスの中でも特に異質の存在であることが
伺える．

図 2　南米出血熱の発生国と原因ウイルス，及び各出血熱名．
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4. 免疫応答

　OW 及び NW アレナウイルスの Z タンパク質及び NP
は細胞レベルで I 型インターフェロン産生のアンタゴニス
トとして作用することが報告されている 43）．ラッサウイ
ルスはヒト感染において顕著なインターフェロン産生を誘
導しないのに対し，フニンウイルスのヒト感染は多量のイ
ンターフェロンを産生する 44,45）ことから，アレナウイル
ス感染におけるインターフェロン応答とその制御は OW
と NW アレナウイルスでは異なることが示唆されている 46）．
フニンウイルスにおいては，細胞内侵入後のウイルスゲノ
ムの複製が RIG-I 依存的にインターフェロン産生を誘導し
ているという報告がある一方 47），ウイルスの細胞内複製
はインターフェロン産生には関与せず，GP の TLR2 によ
る認識が関与するとの報告もある 48）．更にラッサウイル
スはヒトや非ヒト霊長類由来の細胞株において I 型イン
ターフェロン感受性が低いのに対し 49），細胞種依存的では
あるものの NW アレナウイルスは I 型インターフェロンに
対し感受性が比較的高いことが報告されている 50-52）．また，
NW アレナウイルス感染では中和抗体産生が誘導されるが，
OW アレナウイルスでは誘導されにくい．その原因は OW
アレナウイルスの糖鎖修飾と細胞侵入の際の GP 三量体と
受容体結合後の構造変化にあると考えられる 53,54）．

5. ワクチン開発

5.1  アレナウイルス唯一の弱毒生ワクチン：フニンウイル
ス Candid#1

　フニンウイルス感染によるアルゼンチン出血熱に対する
ワクチン開発の試みは，1959 年に遡る．モルモットへの
フニンウイルス XJ 株（強毒株）感染は急性感染を起こし，

位置する Zinc Finger ドメインにて eIF4E と結合すること
32,33），Zinc Finger ドメインはアレナウイルス Z タンパク
質を通して広く保存されていること等を考慮すると 34），翻
訳開始因子と Z タンパク質の相互作用は厳密に制御され
ていることが示唆されるが，そのウイルス学的・生理学的
意義は今後の解明が期待される．この他にも，フニンウイ
ルスの細胞感染はオートファジーを誘導することで，自身
の複製を促進させることも報告されている 35,36）．
3.3 NWアレナウイルス粒子の形成・出芽・放出
　子孫ウイルス生成のためのウイルスタンパク質・ウイル
スゲノムは，細胞質で生成後，細胞表面膜直下に集積する．
この過程において中心的な役割を果たすのが Z タンパク
質である．Z タンパク質は単独の細胞内発現でウイルス様
粒子（VLP）を産生する 37-39）．アレナウイルスの Z タン
パク質はフィロウイルス VP40 タンパク質やパラミクソウ
イルス M タンパク質などと同様にウイルスゲノム複製を
負に制御し，他のウイルスタンパク質やウイルスゲノムと
相互作用することで感染性ウイルス粒子を形成する 40）．
　アレナウイルスの GPC には Stable Signal Peptide（SSP），
GP1 そして GP2 がコードされているが，SSP は細胞内シ
グナルペプチダーゼ（SP）によって，GP1 と GP2 は site 
1 protease（S1P）/SKI-1 によって開裂が行われる．GP1 が
細胞受容体認識部位であるのに対し，SSP 及び GP2 は膜
貫通タンパク質としてウイルス粒子に取り込まれ，細胞感
染時における膜融合に重要な役割を果たす（図 4）41）．フ
ニンウイルス GP における SSP と GP2 は細胞膜内で相互
作用しており GP の安定性に寄与していると考えられてい
る．近年のラッサウイルスの GPC の構造解析から，マー
マアレナウイルスに共通して SSP の N 末端は細胞外に位
置することが提唱されている 42）．

図 3　アレナウイルスの形態とウイルスゲノム構成．
 アレナウイルスは不定形ではあるが一般的に球状で直径は大よそ 100nm であるとされる．ウイルスは脂質二重膜に

覆われ，ウイルス外部には表面糖タンパク質（GP）があり，脂質二重膜は Z タンパク質で裏打ちされ，ウイルス粒
子内部には二種類のウイルスゲノム（SセグメントとLセグメント）がNP及びLと結合する形で内包されている（左）．
S セグメントは GP 前駆体（GPC）と NP 遺伝子を，L セグメントは Z と L 遺伝子を Intergenic region（IGR）を挟
み込む形で逆向きにコードしている（右）．
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5.2 Candid#1以外のワクチン開発研究
　上記の様に，Candid#1 はワクチンとしての効果が示さ
れているものの，Candid#1 のワクチン使用はアルゼンチ
ン国内でのみ承認されており，他国での接種は自由診療と
なっている．理由としては，Candid#1 は病原性が非常に
高いフニンウイルスの弱毒生ワクチンであり，病原性が戻
る復帰変異の可能性が完全に否定できないことやアルゼン
チン以外では発生していないことなどが考えられる．しか
しながら，我が国も含め実験目的での Candid#1 の使用が
BSL-2 で認められていることに加え，米国では Candid#1
接種により BSL-4 のフニンウイルスの使用が BSL-3 で行
われているなど 58 59），その病原性・安定性の理解は進ん
でいる．他のウイルス感染症と同様に，弱毒生ワクチン以
外のワクチン研究開発も進んでいる．実際，Candid#1 開
発以前も不活化ワクチンや弱毒生ウイルスワクチンの開発は
進められていたが，これらの臨床使用は行われていない 55）．

感染後 10 〜 15 日で死亡する．しかし，XJ 株のマウス脳
内への接種と数回の継代によって得られるウイルス株はモ
ルモット感染において弱毒であることが分かった．そこで，
親株である XJ 株をモルモットで 2 回継代し，マウスの脳
での計 44 回の継代を経て XJ#44 株が得られた．その後，
XJ#44 株はアカゲザル肺由来線維芽細胞株である FRhL-2
細胞にて計 14 回の継代後，最終的に Candid#1 が得られた．
その後，更に FRhL-2 細胞で継代することでマスターシー
ド，セカンドシード，そしてワクチンが生成された 55 56）（図 5）．
このように開発された Candid#1 のワクチン効果について
6500 人のアルゼンチン出血熱流行地域在住の成人男性に対
して検証が行われた．3,255 名にワクチン（Candid#1），3,245
名にプラセボが投与された．一定期間内に 23 名がアルゼ
ンチン出血熱と診断され，内 22 名がプラセボ接種群，1
名がワクチン接種群であった．ワクチン接種による深刻な
副作用や病原性の復帰は報告されていない 57）．

図 4　アレナウイルス GP．
 （A）アレナウイルス GPC の模式図 （上）．N 末端から stable signal peptide （SSP），GP1，GP2．SSP は SPase によっ

て，GP1 と GP2 は S1P/SKI-1 によって開裂される．本稿で取り上げている NW アレナウイルスとラッサウイルス
の SSP のアミノ酸配列 （下）．近年の解析では SSP の N 末端は細胞外に露出していることが提唱されており，続い
て 2 か所の疎水性領域があり，細胞膜貫通領域であると想定される．33 番目の K は F427 （フニンウイルス）と相
互作用し安定化に寄与すると考えられている．（B） （A）を図として反映させたもの．
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存）が有効であることが予想されている 66）．
　Candid#1 の弱毒要因の分子レベルでの理解や遺伝子組
換え技術を応用した復帰変異耐性のワクチンの開発研究も
進んでいる．これまでの研究により，フニンウイルス 
GP2 の膜貫通領域に位置する F427I が Candid#1 の弱毒
化に大きく関与していることが明らかとなっている（図
4）．しかし，フニンウイルス GP の F427I 単独変異では乳
飲みマウスへの感染で 10% の致死率 67），そしてモルモッ
ト感染では軽い症状を示すことから 68），F427I の単独の
変異では病原性欠失は不完全である．Candid#1GP の
F427I 同様，マチュポウイルスの当該変異 GP F438I も弱
毒化し，ヒトおよびマウスの神経細胞でも増殖効率が著減
する 69-71）．しかし，感染個体の 30-40% で復帰変異が認め
られる 70,71）．Candid#1 の乳飲みマウスへの接種でも復帰
変異が観察されることが報告されている 58）．これら F427
が位置する GP2 の膜貫通領域一か所のアミノ酸変異によ
る弱毒ウイルス株を第一世代ワクチンとすると，GP2 の
膜貫通領域の弱毒変異に加え，SSP の K33S 変異を追加し
たものを第二世代ワクチンと呼ぶことがある．フニンウイ
ルスの場合 F427 と K33 が細胞膜内で相互作用していると
され（図 4），両アミノ酸に弱毒変異を導入することで復
帰変異が回避され，アミノ酸配列として弱毒型で安定した
ままとなることが示されている 58）．フニンウイルス以外
の NW アレナウイルスでも同様の手法が応用できると考

近年で言及すると，例えばワクチン開発のプラットフォー
ムとしてその手法が確立されている水泡性口炎ウイルス

（Vesicular Stomatitis Virus Indiana, VSV）を骨組みとし
た組換え VSV ワクチンが挙げられる．エボラ出血熱に対
して，VSV の表面糖タンパク質 G の代わりにエボラウイ
ルス（EBOV）GP を VSV ゲノム遺伝子に組み込んだ組換
え VSV（rVSVΔ G-EBOVGP）はワクチンとして米国食
品医薬品局（FDA）で認可されており，同手法は SARS-
CoV-2 を含む他のヒト病原性ウイルス感染に対しても有効
であることが示されている 60）．フニンウイルス（JUNV)
についても，rVSV ΔG-JUNVGP の単回投与が，モルモッ
トのフニンウイルス感染致死を予防することが報告されて
いる 61）．しかし同時に，rVSVΔG-EBOVGP においては
関節炎等の副反応が報告されていることも留意する必要が
ある 62）．その他にも，ウサギへの投与で広く NW アレナ
ウイルスに対する中和抗体誘導が確認された DNA ワクチ
ン 63）や，組換え GP1 投与による中和抗体誘導 64），更に
はフニンウイルス，マチュポウイルスに共通する抗原の投
与が中和抗体を産生することが報告されている 65）．ウイ
ルス特異的な T 細胞と B 細胞の活性化を誘導するペプチ
ドワクチン開発のためのエピトープも予測されており，T
細胞エピトープとしては GWPYIGSRS（フニンウイルス
とサビアウイルスで保存），B 細胞エピトープとして
NLLYKICLSG（マチュポウイルスとサビアウイルスで保

図 5　Candid#1の作製工程．
 高病原性の強毒株 XJ 株から弱毒株 ( ワクチン株 ) 作製までの工程．
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イルス感染防御に有効である．フニンウイルス GP77），マ
チュポウイルス GP78）に対する中和能を保有するモノク
ローナル抗体によるウイルス増殖抑制効果については報告
がある．特に，フニンウイルス感染に対するモノクローナ
ル抗体である J199 の投与治療は非常に有効であることが
示されている 79）．マウスへの感染実験よりマウス - ヒト
キメラ抗体 3 種類が防御効果を示し（感染 2 日後で 100%
防御）, 内 J199 は感染 6 日後でも 100%，7 日後投与で
92% 防御し，キメラ抗体（cJ199）によるモルモット感染
致死の防御も報告されている 79）．更にヒト化モノクロー
ナル抗体（hu199）が非ヒト霊長類（cynomolgus monkey）
へのフニンウイルス感染致死を防御したことが報告されてい
る（感染 6 日後投与 100%，8 日後投与 50%）80）．その他に
もフニンウイルスの NP に対する VHH（可変領域）抗体
が中和活性を示すことや 81），中和活性やウイルス増殖抑
制は認められないがラッサウイルスとマチュポウイルス双
方の GP2 を認識するモノクローナル抗体が報告されてお
り 82），これらを改変・応用することで今後のヒトへの治
療が可能な抗体作成が期待される．
　一方で細胞の受容体側に結合し，ウイルス感染を抑制す
る抗体の作製も試みられている．NW アレナウイルスの細
胞受容体である TfR1 の GP1 結合部位を認識する ch128.1/
IgG1 抗体は TfR1 の本来の機能であるトランスフェリン
の細胞内取り込みにほとんど影響せず，ウイルス感染を有
意に阻害し，TfR1 発現トランスジェニックマウスでのフニ
ンウイルス感染致死を防御することが報告されている 83）．
同様に，TfR1 の GP1 結合部位を阻害する OKT9 抗体は
フニンウイルスのみならず，clade B に分類される他の
NW アレナウイルスの細胞侵入も阻害する 84）．
　抗体医薬とは別に，低分子化合物もウイルス増殖抑制に
有効である．細胞侵入においては，エボラウイルス侵入阻
害効果が報告されている Tetrandrine85）及び 3 種類の新
規化合物による NW アレナウイルス感染抑制効果が示さ
れている 86）．抗インフルエンザウイルス薬として開発され
SARS-CoV-2 増殖抑制効果も報告された T-705（ファビピ
ラビル）の抗フニンウイルス効果も報告されている 87-89）．
更にその効果はリバビリンによって増強することも報告さ
れている 90）．また，siRNA を用いたスクリーニング解析
から電位依存性カルシウムチャネルが抗ウイルス標的とな
ることが報告されている 91）．カルシウム流入に関与する
Orai1 の低分子化合物 Synta66 による機能阻害はウイルス粒
子産生を阻害する 92）．Leflunomide の転写産物，A771726
はピリミジン枯渇によりフニンウイルス増殖を抑制する．
フニンウイルス感染によって p38 リン酸化抑制が起きる
が，p38 特異的阻害剤である SB203580，SB202190 はフニン
ウイルス産生とウイルスタンパク質発現を抑制する 93）．その
他，ウイルス粒子産生過程において，Compound 0013 が Z
タンパク質による粒子産生を Z タンパク質の PTAP 配列と

えられるが，マチュポウイルスに関しては Candid#1 を利
用した新たなアプローチによるワクチン開発の可能性が検
討されている．病原性決定因子であるフニンウイルス
GP68）の Candid#1 由来の配列をマチュポウイルス GP に
置換した組換えウイルスはマウスモデルにおいて完全に病
原性が失われ，かつワクチンとして機能しマチュポウイル
ス感染による致死からの防御能を示している 72）．この弱
毒化は Candid#1 GP の細胞外領域だけでは不完全で，マ
チュポウイルス GP の F438I 変異もしくは Candid#1 GP2
の膜貫通領域が必要であることが明らかとなっている 73）．
また，マチュポウイルス GP1 N83/N166 の糖鎖修飾部位
の欠損のみでもマチュポウイルスは弱毒化するが，感染マ
ウスの脳からはウイルス RNA が検出される 70）．この 2
箇所の糖鎖欠損に F438I 変異を加えるとマウスおよびモ
ルモットで一切病原性を示さなくなり，感染個体の脳から
ウイルス RNA も検出されなくなる 69）．またワクチンと
して野生型マチュポウイルス感染致死からの防御効果も認
められている．そして GP1 の N166 の糖鎖修飾部位を欠損
したマチュポウイルスは親（野生）株よりも免疫原性が高く，
高い中和抗体誘導能を有する．理由の一つとして，マチュ
ポウイルス GP1 N166 の N 型糖鎖修飾がヒト TfR1 結合部
位に近接しており，中和エピトープを覆っている可能性が
指摘されている 69,70）．フニンウイルス GP に対する中和抗
体はマチュポウイルスやサビアウイルスなどと同じく
TfR1 を利用する NW アレナウイルスに対して中和活性が
ないことから 74），Candid#1 接種によるマチュポウイルス
など他の NW アレナウイルスに対する交差防御は期待で
きない．しかし，マチュポウイルス GP1 N166 の N 型糖鎖
修飾部位はフニンウイルス，サビアウイルス，チャパレウ
イルスの GP1 にも存在しており 54），これらのウイルスへ
の中和抗体を誘導するワクチンの開発は TfR1 結合部位周
辺の N 型糖鎖修飾を除くことで，隠れていた中和エピトー
プが露出し，免疫原性が向上することが期待される．また，
GP に加え Z の V64G 変異もフニンウイルスを弱毒化する
ことが報告されており 75），これらの情報を基とした効果
的なワクチン開発が期待される．

6. 南米出血熱ウイルスに対する治療薬開発

　南米出血熱が発生した際にはリバビリン等の使用が考慮
されるが，現在確立され認可された治療法はない．アルゼン
チン出血熱患者に対しては抗血清治療が有効であることが
実証されており，抗体陽性患者からの高容量の中和抗体を
含む血清の投与治療が唯一特異的な治療法となっている 76）．
しかし，抗血清は大量生成ができないことが問題となって
いるため，抗体医薬や低分子化合物に代表される新たな予
防・治療法開発が望まれている．
　一般的なウイルスに対する抗体医薬同様，ウイルスの表
面糖タンパク質に対する中和抗体の投与は NW アレナウ
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宿主因子 Tsg101 の相互作用を阻害することで抑制すること
が 報 告されている 94）．また，GPC の開裂を担う site 1 
protease（S1P）/SKI-I（図 4）を標的とした低分子化合物

（PF-429242）も NW アレナウイルスのみならず OW アレ
ナウイルスを含めアレナウイルス全般の増殖抑制に有効で
あることが示されている 95,96）．

7. 終わりに

　アレナウイルスは数年に 1 度，新種のウイルスが報告さ
れている．ヒト病原性の場合，2009 年にアフリカからル
ジョウイルス感染が報告されたのを最後に新規ヒト病原性
アレナウイルスの報告はない．これまでに報告されている
アレナウイルスはもちろん，今後発見されるだろう新規ヒ
ト病原性アレナウイルスに迅速に対応するためには，既知
のアレナウイルスの疫学，分子生物学，そしてウイルス学
研究を通じてアレナウイルス全般を理解することが重要で
ある．また，急性感染症と考えられていたエボラウイルス
病においては持続感染の可能性が指摘されていること，ワ
クチンや治療薬の投与・使用については副反応や副作用が
あることから，病原性ウイルスの制圧を目指す我々は，ウ
イルス感染そのものに加え，治療法の確立においてもこれ
らの影響を中長期的な視点で観察・検証していくことが求
められる．

　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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 South American Hemorrhagic Fever is caused by the Arenavirus, which belong to the 
Family Arenaviridae, genus mammarenavirus, infection at South America. South American 
Hemorrhagic Fever includes 1. Argentinian Hemorrhagic fever caused by Junin virus, 2. Brazilian 
hemorrhagic fever caused by Sabia virus, 3. Venezuelan Hemorrhagic fever caused by Guanarito 
virus, 4. Bolivian Hemorrhagic fever caused by Machupo virus, and 5. Unassigned hemorrhagic 
fever caused by Chapare virus. These viruses are classified in New World (NW) Arenavirus, which 
is different from Old World Arenavirus (ex. Lassa virus), based on phylogeny, serology, and geo-
graphic differences. In this review, the current knowledge of the biology and the development of 
the vaccines and antivirals of NW Arenaviruses which cause South American Hemorrhagic Fever 
will be described.


