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はじめに

　近年，エボラウイルス，ラッサウイルス等の致死率の高
いウイルスによる新興感染症の流行が世界各地で頻発して
いることから，世界中で BSL-4 施設の新設・稼働が促進
している．本稿では，海外 BSL-4 施設とその特色，また，
米国の BSL-4 施設の紹介と当該施設で遂行したエボラウ
イルスの研究について紹介する．

BSL-4施設

　これまで分離された全ての病原体は，病原性，感染力，
予防・治療法の有無によって，4 つのリスクレベルに分類
され，それぞれのリスクレベルに応じたバイオセーフティ
レベル（BSL）の実験室にて取扱われる．なかでもエボラ
ウイルス，マールブルグウイルス，ラッサウイルス，クリ
ミア・コンゴ出血熱ウイルス等のヒトに対して高い致死率
を示すウイルスは BSL-4 施設においてのみ取扱いが認め
られる．
　現時点で，BSL-4 施設は稼働予定のものも含め 24 ヵ国

62 ヵ所に設置されている（表 1）．このうち約 60% は政府，
20% は大学，20% は軍事機関によって運営されている．
BSL-4 実験室は，グローブボックス型とスーツ（陽圧防護
服）型の 2 種に分類される．グローブボックス型実験室で
は高気密性安全キャビネットに備え付けられたグローブを
装着してキャビネット内で作業を行うため，自由度が限定
される．一方，スーツ型実験室は，陽圧防護服を装着し，
前面開放型の安全キャビネット内で病原体を取扱うことが
でき，さらに霊長類等の大型の実験動物にも対応できるな
ど，より自由度の高い実験を可能とする．従って，近年新
設されている BSL-4 施設のほとんどがスーツ型実験室で
ある（表 1）．

海外 BSL-4施設の特徴

　複数の BSL-4 施設が設置されている国として，ドイツ
や米国が挙げられる．本稿では，その中から，ドイツのフ
リードリヒ・レフラー研究所，そして米国のボストン大学
国立新興感染症研究所とロッキーマウンテン研究所につい
て紹介する．
　BSL-4 施設の設置場所としては大学敷地内や市街地に設
置されるケースが多いが，中には隔離された場所に設置さ
れた例もある．フリードリヒ・レフラー研究所は，ドイツ
のリームス島という小さな島に設置された動物衛生研究所
である．この島への陸路によるアクセスは橋を経由した道
路のみであり，非常時・緊急時には，橋が閉鎖され，研究
所へのアクセスが制限される．従来，口蹄疫，鳥インフル
エンザ，豚熱等の動物へ極めて高い伝染力を持つ病原体を
対象とした研究が行われていた経緯から，本施設は，豚や
牛などの大型動物を対象とした動物実験が可能である広大
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表 1　海外 BSL-4施設の特徴

地域 国 施設名 建設または稼働年 稼働状況 実験室型 広さ（m2) 都市部 /農村部 目的と特徴

ヨーロッパ

イギリス

Centre for Emergency Preparedness and Response, Public Health England (PHE) 1974 稼働中 グローブボックス 105 農村部 公衆衛生

Defence Science and Technology Laboratory (Dstl), Ministry of Defense 2005 稼働中 スーツ 335 農村部 防衛

High Containment Large Animal Facility (HCLAF),  Pirbright Institute 2015 稼働中 グローブボックス 257 都市部 公衆衛生

The Francis Crick Institute Containment 4 facility (formerly NIMR), The Francis Crick Institute 2016 稼働中 グローブボックス 298 都市部 公衆衛生

Centre for Infections (CFL), United Kingdom Health Security Agency (UKHSA) 2013 稼働中 グローブボックス 30 都市部 公衆衛生

National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC), The Medicines and Healthcare Products Regulatory 
Agency, Department of Health & Social Care 不明 稼働中 スーツ 118 都市部 公衆衛生

Public Health England (PHE) Harlow, United Kingdom Health Security Agency (UKHSA) 2024 稼働予定 スーツ 不明 都市部 公衆衛生

フランス

DGA Maîtrise NRBC, General Directorate of Armaments (DGA) 2013 稼働中 スーツ 178 農村部 防衛

Institut de Recherche Biomédicale des Armées (IRBA), Army Health Service (SSA) 2015 稼働中 スーツ 240 農村部 防衛

Jean Mérieux-Inserm (Institut national de la santé et de la recherche médicale), French National Institute of Health 
and Medical Research 1999 稼働中 スーツ 400 都市部 公衆衛生

スイス

Spiez Laboratory 2014 稼働中 スーツ 118 農村部 防衛

Laboratory of Virology, Geneva University Hospitals 不明 稼働中 スーツ 36 都市部 診断

Institute of Medical Virology, University of Zurich 不明 稼働中 スーツ 25 都市部 診断

イタリア
National Institute for Infectious Diseases Lazzaro Spallanzani (IRCCS) 2000 稼働中 スーツ 不明 都市部 公衆衛生

Laboratory of Clinical Microbiology, Virology and Bioemergencies (CLIMVIB), Luigi Sacco University Hospital, Univer-
sity of Milan 不明 稼働中 スーツ 不明 農村部 診断

ドイツ

Institute for Virology, Philipps University of Marburg 2007 稼働中 スーツ 152 農村部 公衆衛生

Bernhard Nocht Institute for Tropical Medicine (BNI) 2014 稼働中 スーツ 400 都市部 公衆衛生

Centre for Biological Threats and Special Pathogens, Robert Koch Institute, Federal Ministry of Health 2018 稼働中 スーツ 330 都市部 公衆衛生

Friedrich Loeffler Institute (FLI), Federal Research Institute for Animal Health 2015 稼働中 スーツ 405 農村部 公衆衛生

チェコ共和国
Laboratory for Biological Monitoring and Protection, National Institute for Nuclear, Chemical, and Biological Protection 2007 稼働中 スーツ 28 農村部 防衛

Department for Biological Defence, Military Institute of Health 2007 稼働中 スーツ 50 農村部 防衛

ハンガリー
National Biosafety Laboratory (OKI), National Public Health Institute (former National Center for Epidemiology) 2002 稼働中 スーツ 163 都市部 公衆衛生

Szentágothai Research Center, University of Pécs 2017 稼働中 スーツ 55 都市部 公衆衛生

スウェーデン Folkhälsomyndigheten (FOHM), Public Health Agency of Sweden 2001 稼働中 スーツ 136 都市部 公衆衛生

ロシア
State Research Center of Virology and Biotechnology (VECTOR), Russian Federal Service for Surveillance on Con-
sumer Rights Protection and Human Wellbeing 1980 年後半 稼働中 スーツ 1440 都市部 公衆衛生

48th Central Scientific Research Institute Sergiev Posad, Ministry of Defense 1979 稼働中 不明 不明 都市部 防衛

アフリカ

南アフリカ Special Pathogens Unit, National Institute for Communicable Diseases (NICD) 1979 稼働中 スーツ 不明 都市部 公衆衛生

ガボン International Center for Medical Research of Franceville (CIRMF) 2008 稼働中 グローブボックス 不明 都市部 公衆衛生

コートジボワール Institut Pasteur de Côte d'Ivoire – 稼働予定 スーツ 140 農村部 公衆衛生

アジア

サウジアラビア National Health Laboratory, Saudi Ministry of Health – 建設予定 スーツ – 農村部 公衆衛生

インド
Microbial Containment Complex (MCC), National Institute of Virology 2012 稼働中 スーツ 848 都市部 公衆衛生

National Institute of High Security Animal Diseases (NIHSAD), Indian Council of Agricultural Research 2000 稼働中 不明 不明 都市部 公衆衛生
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表 1　海外 BSL-4施設の特徴

地域 国 施設名 建設または稼働年 稼働状況 実験室型 広さ（m2) 都市部 /農村部 目的と特徴

ヨーロッパ

イギリス

Centre for Emergency Preparedness and Response, Public Health England (PHE) 1974 稼働中 グローブボックス 105 農村部 公衆衛生

Defence Science and Technology Laboratory (Dstl), Ministry of Defense 2005 稼働中 スーツ 335 農村部 防衛

High Containment Large Animal Facility (HCLAF),  Pirbright Institute 2015 稼働中 グローブボックス 257 都市部 公衆衛生

The Francis Crick Institute Containment 4 facility (formerly NIMR), The Francis Crick Institute 2016 稼働中 グローブボックス 298 都市部 公衆衛生

Centre for Infections (CFL), United Kingdom Health Security Agency (UKHSA) 2013 稼働中 グローブボックス 30 都市部 公衆衛生

National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC), The Medicines and Healthcare Products Regulatory 
Agency, Department of Health & Social Care 不明 稼働中 スーツ 118 都市部 公衆衛生

Public Health England (PHE) Harlow, United Kingdom Health Security Agency (UKHSA) 2024 稼働予定 スーツ 不明 都市部 公衆衛生

フランス

DGA Maîtrise NRBC, General Directorate of Armaments (DGA) 2013 稼働中 スーツ 178 農村部 防衛

Institut de Recherche Biomédicale des Armées (IRBA), Army Health Service (SSA) 2015 稼働中 スーツ 240 農村部 防衛

Jean Mérieux-Inserm (Institut national de la santé et de la recherche médicale), French National Institute of Health 
and Medical Research 1999 稼働中 スーツ 400 都市部 公衆衛生

スイス

Spiez Laboratory 2014 稼働中 スーツ 118 農村部 防衛

Laboratory of Virology, Geneva University Hospitals 不明 稼働中 スーツ 36 都市部 診断

Institute of Medical Virology, University of Zurich 不明 稼働中 スーツ 25 都市部 診断

イタリア
National Institute for Infectious Diseases Lazzaro Spallanzani (IRCCS) 2000 稼働中 スーツ 不明 都市部 公衆衛生

Laboratory of Clinical Microbiology, Virology and Bioemergencies (CLIMVIB), Luigi Sacco University Hospital, Univer-
sity of Milan 不明 稼働中 スーツ 不明 農村部 診断

ドイツ

Institute for Virology, Philipps University of Marburg 2007 稼働中 スーツ 152 農村部 公衆衛生

Bernhard Nocht Institute for Tropical Medicine (BNI) 2014 稼働中 スーツ 400 都市部 公衆衛生

Centre for Biological Threats and Special Pathogens, Robert Koch Institute, Federal Ministry of Health 2018 稼働中 スーツ 330 都市部 公衆衛生

Friedrich Loeffler Institute (FLI), Federal Research Institute for Animal Health 2015 稼働中 スーツ 405 農村部 公衆衛生

チェコ共和国
Laboratory for Biological Monitoring and Protection, National Institute for Nuclear, Chemical, and Biological Protection 2007 稼働中 スーツ 28 農村部 防衛

Department for Biological Defence, Military Institute of Health 2007 稼働中 スーツ 50 農村部 防衛

ハンガリー
National Biosafety Laboratory (OKI), National Public Health Institute (former National Center for Epidemiology) 2002 稼働中 スーツ 163 都市部 公衆衛生

Szentágothai Research Center, University of Pécs 2017 稼働中 スーツ 55 都市部 公衆衛生

スウェーデン Folkhälsomyndigheten (FOHM), Public Health Agency of Sweden 2001 稼働中 スーツ 136 都市部 公衆衛生

ロシア
State Research Center of Virology and Biotechnology (VECTOR), Russian Federal Service for Surveillance on Con-
sumer Rights Protection and Human Wellbeing 1980 年後半 稼働中 スーツ 1440 都市部 公衆衛生

48th Central Scientific Research Institute Sergiev Posad, Ministry of Defense 1979 稼働中 不明 不明 都市部 防衛

アフリカ

南アフリカ Special Pathogens Unit, National Institute for Communicable Diseases (NICD) 1979 稼働中 スーツ 不明 都市部 公衆衛生

ガボン International Center for Medical Research of Franceville (CIRMF) 2008 稼働中 グローブボックス 不明 都市部 公衆衛生

コートジボワール Institut Pasteur de Côte d'Ivoire – 稼働予定 スーツ 140 農村部 公衆衛生

アジア

サウジアラビア National Health Laboratory, Saudi Ministry of Health – 建設予定 スーツ – 農村部 公衆衛生

インド
Microbial Containment Complex (MCC), National Institute of Virology 2012 稼働中 スーツ 848 都市部 公衆衛生

National Institute of High Security Animal Diseases (NIHSAD), Indian Council of Agricultural Research 2000 稼働中 不明 不明 都市部 公衆衛生
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地域 国 施設名 建設または稼働年 稼働状況 実験室型 広さ（m2) 都市部 /農村部 目的と特徴

アジア

インド
Advanced Biological Defence Research Centre (ABDRC) – 建設予定 – – 都市部 –

Rajiv Gandhi Centre for Biotechnology (RGCB) – 建設予定 – – 都市部 –

シンガポール Defence Science Organisation (DSO) National Laboratories 2025 建設予定 – – 都市部 防衛

フィリピン Virology Institute of the Philippines 2024 建設予定 – – 都市部 –

中国

High-Level Biosafety Primate Experimental Center, Institute of Medical Biology, Chinese Academy of Medical Sci-
ences 2019 稼働中 スーツ 3000 農村部 公衆衛生 

Wuhan Institute of Virology, Chinese Academy of Sciences 2016 稼働中 スーツ 200 都市部 公衆衛生

Chinese Center for Disease Control and Prevention, National Health Commission – 建設予定 – – 都市部 –

Chinese National High Containment Facilities for Animal Diseases Control and Prevention, Harbin Veterinary Re-
search Institute 2018 稼働中 スーツ 不明 都市部 公衆衛生 

産業動物メイン

韓国 Osong BSL-4 Laboratory, Korea Centers for Disease Control and Prevention Agency 2017 稼働中 スーツ 300 都市部 公衆衛生

台湾 Institute of Preventive Medical Research (IPMR), National Defense University 不明 稼働中 不明 不明 都市部 防衛

日本
Murayama Annex, National Institute of Infectious Diseases (NIID) 2015 稼働中 グローブボックス 不明 都市部 診断

National Research Center for the Control and Prevention of Infectious Diseases, Nagasaki University 2021 稼働予定 スーツ 不明 都市部 公衆衛生 

オセアニア オーストラリア

Australian Centre for Disease Preparedness (formerly Australian Animal Health Laboratory), Commonwealth Scien-
tific and Industrial Research Organization (CSIRO) 1985 稼働中 スーツ 567 都市部 公衆衛生 

Emerging Infections and Biohazard Response Unit (EIBRU), Westmead Hospital 2007 稼働中 スーツ 86 都市部 公衆衛生 

Queensland Health Forensic and Scientific Services (QHFSS) 2007 稼働中 スーツ 150 都市部 公衆衛生 

National High Security Quarantine Laboratory (NHSQL), Peter Doherty Institute for Infection and Immunity 2014 稼働中 スーツ 90 都市部 公衆衛生 

北アメリカ

カナダ
Vaccine and Infectious Disease Organization, Centre for Pandemic Research, University of Saskatchewan 2024 建設（拡張 ) 予定 – – 都市部 –

National Microbiology Laboratory (NML), Public Health Agency of Canada 1999 稼働中 スーツ 185 都市部 公衆衛生 

米国

Integrated Research Facility at Rocky Mountain Lab (IRF, RML), National Institutes of Health (NIH),  National Insti-
tute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) 2008 稼働中 スーツ 1145 農村部 公衆衛生 

The Betty Slick and Lewis J. Moorman, Jr. Laboratory Complex, Texas Biomedical Research Institute 1970 年代 稼働中 スーツ 114 都市部 公衆衛生 
民間が所有する

Center for Biodefense and Emerging Infectious Diseases Shope Laboratory, The University of Texas Medical Branch 2003 稼働中 スーツ 186 都市部 公衆衛生 

Galveston National Laboratory, The University of Texas Medical Branch 2010 稼働中 スーツ 1022 都市部 公衆衛生 

National Bio and Agro-Defense Facility (NBAF), US Department of Homeland Security, US Department of Agriculture 2024 稼働予定 – 4084（予定 ) 都市部 公衆衛生 
最大級の BSL-4 施設

High Containment Core (HCC) (formerly the Viral Immunology Center), Georgia State University 1988 稼働中 スーツ，
グローブボックス 60 都市部 公衆衛生 

Special Pathogens Branch, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 1988 稼働中 スーツ 533 都市部 公衆衛生 

National Biodefense Analysis and Countermeasures Center (NBACC), U.S. Department of Homeland Security 2008 稼働中 スーツ 980 都市部 公衆衛生 

Integrated Research Facility at Fort Detrick (IRF - Frederick),  National Institutes of Health (NIH),  National Institute 
of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) 2013 稼働中 スーツ 1305 都市部 公衆衛生 

US Army Medical Research Institute of Infectious Diseases (USAMRIID), U.S. Army Medical Research and Materiel 
Command, Department of Defense 1969 稼働中 スーツ 1186 都市部 防衛

National Emerging Infectious Diseases Laboratories (NEIDL), Boston University 2017 稼働中 スーツ 1202 都市部 公衆衛生 

南アメリカ ブラジル Pan American Foot and Mouth Disease Center （PANAFTOSA) 2021 稼働予定？ 不明 不明 都市部 公衆衛生 
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地域 国 施設名 建設または稼働年 稼働状況 実験室型 広さ（m2) 都市部 /農村部 目的と特徴

アジア

インド
Advanced Biological Defence Research Centre (ABDRC) – 建設予定 – – 都市部 –

Rajiv Gandhi Centre for Biotechnology (RGCB) – 建設予定 – – 都市部 –

シンガポール Defence Science Organisation (DSO) National Laboratories 2025 建設予定 – – 都市部 防衛

フィリピン Virology Institute of the Philippines 2024 建設予定 – – 都市部 –

中国

High-Level Biosafety Primate Experimental Center, Institute of Medical Biology, Chinese Academy of Medical Sci-
ences 2019 稼働中 スーツ 3000 農村部 公衆衛生 

Wuhan Institute of Virology, Chinese Academy of Sciences 2016 稼働中 スーツ 200 都市部 公衆衛生

Chinese Center for Disease Control and Prevention, National Health Commission – 建設予定 – – 都市部 –

Chinese National High Containment Facilities for Animal Diseases Control and Prevention, Harbin Veterinary Re-
search Institute 2018 稼働中 スーツ 不明 都市部 公衆衛生 

産業動物メイン

韓国 Osong BSL-4 Laboratory, Korea Centers for Disease Control and Prevention Agency 2017 稼働中 スーツ 300 都市部 公衆衛生

台湾 Institute of Preventive Medical Research (IPMR), National Defense University 不明 稼働中 不明 不明 都市部 防衛

日本
Murayama Annex, National Institute of Infectious Diseases (NIID) 2015 稼働中 グローブボックス 不明 都市部 診断

National Research Center for the Control and Prevention of Infectious Diseases, Nagasaki University 2021 稼働予定 スーツ 不明 都市部 公衆衛生 

オセアニア オーストラリア

Australian Centre for Disease Preparedness (formerly Australian Animal Health Laboratory), Commonwealth Scien-
tific and Industrial Research Organization (CSIRO) 1985 稼働中 スーツ 567 都市部 公衆衛生 

Emerging Infections and Biohazard Response Unit (EIBRU), Westmead Hospital 2007 稼働中 スーツ 86 都市部 公衆衛生 

Queensland Health Forensic and Scientific Services (QHFSS) 2007 稼働中 スーツ 150 都市部 公衆衛生 

National High Security Quarantine Laboratory (NHSQL), Peter Doherty Institute for Infection and Immunity 2014 稼働中 スーツ 90 都市部 公衆衛生 

北アメリカ

カナダ
Vaccine and Infectious Disease Organization, Centre for Pandemic Research, University of Saskatchewan 2024 建設（拡張 ) 予定 – – 都市部 –

National Microbiology Laboratory (NML), Public Health Agency of Canada 1999 稼働中 スーツ 185 都市部 公衆衛生 

米国

Integrated Research Facility at Rocky Mountain Lab (IRF, RML), National Institutes of Health (NIH),  National Insti-
tute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) 2008 稼働中 スーツ 1145 農村部 公衆衛生 

The Betty Slick and Lewis J. Moorman, Jr. Laboratory Complex, Texas Biomedical Research Institute 1970 年代 稼働中 スーツ 114 都市部 公衆衛生 
民間が所有する

Center for Biodefense and Emerging Infectious Diseases Shope Laboratory, The University of Texas Medical Branch 2003 稼働中 スーツ 186 都市部 公衆衛生 

Galveston National Laboratory, The University of Texas Medical Branch 2010 稼働中 スーツ 1022 都市部 公衆衛生 

National Bio and Agro-Defense Facility (NBAF), US Department of Homeland Security, US Department of Agriculture 2024 稼働予定 – 4084（予定 ) 都市部 公衆衛生 
最大級の BSL-4 施設

High Containment Core (HCC) (formerly the Viral Immunology Center), Georgia State University 1988 稼働中 スーツ，
グローブボックス 60 都市部 公衆衛生 

Special Pathogens Branch, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 1988 稼働中 スーツ 533 都市部 公衆衛生 

National Biodefense Analysis and Countermeasures Center (NBACC), U.S. Department of Homeland Security 2008 稼働中 スーツ 980 都市部 公衆衛生 

Integrated Research Facility at Fort Detrick (IRF - Frederick),  National Institutes of Health (NIH),  National Institute 
of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) 2013 稼働中 スーツ 1305 都市部 公衆衛生 

US Army Medical Research Institute of Infectious Diseases (USAMRIID), U.S. Army Medical Research and Materiel 
Command, Department of Defense 1969 稼働中 スーツ 1186 都市部 防衛

National Emerging Infectious Diseases Laboratories (NEIDL), Boston University 2017 稼働中 スーツ 1202 都市部 公衆衛生 

南アメリカ ブラジル Pan American Foot and Mouth Disease Center （PANAFTOSA) 2021 稼働予定？ 不明 不明 都市部 公衆衛生 



144 〔ウイルス　第 72 巻　第 2号，

な実験室を擁する．このような施設は極めて限られており，
他の例としては，カナダのウィニペグとオーストラリアの
ジーロングの 2 ヵ所のみである．ドイツにはこの他にも，
マールブルグウイルス研究で高い知名度を誇るフィリップ
ス大学（2007 年稼働開始），1982 年に欧州で初めてのスー
ツ型 BSL-4 実験室を設置し，2014 年に稼働を開始した新
設 BSL-4 実験室を持つベルンハルト・ノホト熱帯医学研
究所，そして 2018 年に稼働を開始したドイツ連邦保健省・
ロベルトコッホ研究所が設置されており，BSL-4 病原体を
対象とした研究が活発に行われている．
　世界最多の BSL-4 施設を保有するのは米国であり，そ
の数は現在稼働予定のものも含めて 10 施設以上にも達す
る．その中でも特に，ボストン大学国立新興感染症研究所

（NEIDL）や国立衛生研究所・ロッキーマウンテン研究所
（RML）は，広大な実験スペースを持つ施設として知られ
る．NEIDL は，7 階建ての建物内に，BSL-2，BSL-3，スー
ツ型 BSL-4 実験室を有し，さらに，蚊やダニなどの昆虫
が媒介する新興感染症を研究するための昆虫飼育室が設置
されている．また，BSL-4 実験室を模した訓練室が設置さ
れており，新規雇用研究者や，外部研究者が安全な条件下
で訓練を行うことができる．NEIDL では，フィロウイル
ス等の病原性機構解明を目的とした基礎研究 1），また，新
型コロナウイルス感染症（COVID-19）に対する低分子治
療薬スクリーニング等の治療法開発が進められている 2,3）．
　一方，モンタナ州ハミルトンに設置されている RML は，
BSL-2，BSL-3，スーツ型 BSL-4 実験室，管理事務所，会
議室を一体化した NIH 初の BSL-4 施設であり，2008 年に
稼働を開始した．この BSL-4 施設は，それぞれ複数の in 
vitro，in vivo 実験室から構成される最大級の実験スペー
スを保有し，アレナウイルス，ニパ・ヘンドラウイルス，
クリミア・コンゴ出血熱ウイルス，フィロウイルス等を対
象とした研究が進められている．COVID-19 パンデミック
発生時には，新型コロナウイルスの病原性に関する研究，
ならびに治療薬，ワクチン開発を最優先するため，前述し
た病原体に関する全ての実験が停止し，マウス，ハムスター
といった小型げっ歯類，ならびに霊長動物を用いた実験が
迅速に進められた 4-8）．上記 2 施設は共通して同じ建物内
に異なる BSL 実験室を持つ．その利点として，例えば
BSL-2 実験室で行った予備実験で得られた結果を，BSL-4
実験室にて野生型ウイルスを用いて検証することができ
る．また，BSL-4 実験室から持ち出した不活化サンプルを，
BSL-2 実験室にて迅速に解析することができる．米国では
今後，2024 年に米国農務省，国土安全保障省，国立生物・
農業防衛施設（NBAF）にて RML や NEIDL の約 4 倍も
の実験スペースを有する BSL-4 施設が稼働される予定で
ある．

海外 BSL-4施設でのトレーニング

　筆者は 2017 年から 2021 年までの約 4 年間，RML BSL-4
施設にてエボラウイルスの病原性発現に関する研究を行っ
た．当該研究所は政府機関の１つであり，BSL-4 施設を有
することから高いセキュリティ対策が施されている．研究
従事者は以下に示す厳格な人物審査と訓練プロセスを経
て，初めて BSL-4 施設を使用する資格を得ることができる．
まず，約 1 ヵ月間の BSL-4 施設立ち入り許可のための書
類作業，ならびに NIH における BSL-2 実験室での基本操
作，セキュリティ，ハラスメント，緊急時対応等のオンラ
イン受講による基礎的なトレーニングを完了する必要があ
る．書類承認後，健康診断，精神診断，人物調査等の審査
プロセスがある．これらの手続きが承認後，BSL-4 実験室
に入るための初期訓練の受講資格が得られる．初期訓練で
は，模擬 BSL-4 実験室にてスーツの性能検査，着脱手順，
装着時の基本的実験操作手順，警報の種類とその対応手順
等を習得する．複数回の初期訓練修了後，BSL-4 実験室内
で実施する基礎訓練を講師とのマンツーマン形式にて受講
する．この訓練では，病原体は取り扱わない条件下で，スー
ツ着脱，緊急・非常時対応，実験室内における基本的実験
操作，手順を習得する．初期と基礎訓練は，講師間での訓
練項目に差が生じないように特定の講師 2 名が担当する．
全ての手順を習得後も，必要に応じて一定の合格基準に達
するまで，追加訓練が施される．これらの訓練を修了後，
最終的に十分に経験を積んだ実験従事者とのマンツーマン
形式で，一定回数・期間の実践的な習熟訓練を行う．一連
の訓練を修了し，単独での BSL-4 実験室での病原体取扱
いが可能になるまで，通常 1 年以上を要する．受講完了後
も，BSL-4 実験室での作業を３ヶ月以上中断した場合，リ
フレッシュトレーニングを受講する必要がある．また，
BSL-4 実験室への入室許可を継続するためには，年毎に開
催される年次訓練を受講する必要がある．RML ではこの
ように厳格な規定を設けることで，病原体を取扱う者の水
準を保持している．なお，上記の訓練は in vitro 実験のみ
を行う者を対象とした場合であり，in vivo 実験を行うた
めには，動物実験に関する訓練を追加で行う必要がある．

RMLでの研究紹介

　エボラウイルスはヒトを含む霊長動物に重篤なエボラウ
イルス出血熱（エボラウイルス病）を引き起こすが，現時
点における有効な予防，治療法は限定的である 9）．従来の
エボラウイルス病の集団発生は，中央アフリカ諸国におい
て散発的且つ小規模で，速やかに収束する報告に限定され
ていた 10）．一方，2014 年にそれまで発生例のない西アフ
リカ諸国において感染者，死者数共に最大規模のエボラウ
イルス病の流行が発生した 10-12）．この未曾有の大流行は，
エボラウイルス病が，地球規模での公衆衛生上の脅威とな
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り得ることを知らしめたと同時に，我が国を含め世界規模
での BSL-4 施設の新設・稼働を促進した．その後も 2018
年からコンゴ民主共和国にて，史上 2 番目の規模に達する
アウトブレイクが発生するなど 13），継続して流行が発生
しており，2022 年 9 月にはウガンダにてスーダン株によ
るエボラウイルス病の発生が確認された 14）．グローバル
化に伴うヒトや物流の高速化により，今後も大規模な集団
感染の発生，我が国での二次感染が勃発する可能性が高く，
早急に対策を講ずる必要がある．
　現在までに，アメリカ食品医薬品局 （Food and Drug 
Administration）から承認されている抗エボラウイルス薬
として，中和抗体である Inmazeb や Ebanga が開発され
ているが 15），コンゴ民主共和国での臨床試験では両薬剤
とも死亡率を 20% 程度にしか抑制せず 16），加えて承認さ
れているワクチンとの併用ができない等の問題点がある．
また，現在エボラウイルス属は 6 種の株に分類されている
が，株間での抗原性は大きく異なっており，このことは交
差反応性抗体応答の誘導を困難にする一因となっている．
現在開発されている制御法の多くは，最も病原性の高いザ
イール株を標的とするものであり 9），例えば，ウガンダに
て現在発生しているスーダン株に対する効果が期待できな
い．そのため，3 種類の未承認ワクチンが試験的に投与さ
れる予定である 17）．このように既存の承認された予防・
治療法はザイール株以外のウイルス株ならびに変異ウイル
スに対して，十分な薬効を示さない可能性があることから，
新規治療法の開発が喫緊の課題となっている．
　エボラウイルスのゲノムはマイナス鎖の非分節一本鎖
RNA であり，7 種の構造タンパク質をコードする．エボ
ラウイルス糖タンパク質（GP）遺伝子は RNA editing に
より，膜貫通型糖タンパク質 GP と分泌型の sGP および
ssGP の 3 種のタンパク質へと転写される 18-20）．GP はエ
ボラウイルス粒子に発現する唯一のスパイクタンパク質で
あるため，標的細胞への侵入，宿主特異性，および組織指
向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 21）．一方，sGP および ssGP の機能に関しては，
GP に対する中和抗体に対する囮として機能する可能性が示
唆されていたが，その詳細は明らかではなかった 22）．そこで，
筆者は RML での研究留学中，sGP の病原性における役割
に着目し検討を行った．従来，sGP はエボラウイルス感染
患者血清から検出されることが報告されていた．そこで，
第一に，エボラウイルス感染動物血清中の sGP 濃度を定
量するためのサンドウィッチ ELISA 法を開発し，感染マ
ウス，モルモット血清中から sGP が検出されることを見
出した．また，感染霊長類血清中 sGP 濃度を経時的に測
定した結果，感染初期から sGP が検出されること，そし
て致死的症状を呈する個体において，高濃度の sGP が検
出されることを証明した 23）．本法は，実験動物に加えて
ヒト血清中の sGP 濃度を定量可能であり，その汎用性か

ら診断法としての有用性が期待される．
　筆者はまた，培養細胞を用いて，sGP が標的細胞依存的
に多様な機能を示すことを解明した．例えば感染により重
度に障害される腎臓由来の細胞を用いた解析から，sGP が
エボラウイルスの侵入を促進すること，加えて，感染早期
での標的臓器の 1 つである肝臓由来の細胞では，MAPK
シグナル伝達経路を介して，ウイルス複製，増殖を促進す
ることを明らかにした．さらに，マウスモデルを用いて，
感染した個体の肝臓において sGP がウイルス増殖を促進
することを証明した．以上の結果から，sGP が多様な作用機
序を介して病原性に関与する可能性が示された 24）．筆者は，
帰国後も GP の機能解析を進めており，BSL-2 でエボラウ
イルス感染サイクルを再現できるエボラウイルス様粒子 

（trVLP）を用いて GP の細胞内局在をリアルタイムで追
跡可能とする新規システムを開発した 25）．今後は，この
系を組換えエボラウイルスに応用し，BSL-4 施設にて解析
することで，さらに詳細な機能解析を目指して研究を展開
したいと考えている．

終わりに

　BSL-4 施設での研究は制限を伴うため，低い BSL でエ
ボラウイルス感染を模倣できる，多様な代替法（シュード
タイプウイルスやウイルス様粒子）が開発され，病原性に
関する研究，創薬スクリーニング等による治療法の開発が
進められた．その一方で，これらの代替法には限界がある
ため，最終的に野生型ウイルスを用いた検証が必須となる．
西アフリカでの集団感染は，BSL-4 施設の新設・稼働を促
進し，エボラウイルスに関する基礎・応用研究の加速につ
ながった．我が国でも 2015 年に国立感染症研究所のグロー
ブボックス型 BSL-4 実験室が稼働を開始し，患者検体の
診断が可能になった．
　そして，我が国初の研究・教育を主目的としたスーツ型
BSL-4 施設が長崎大学に竣工し，現在，本稼働に向けて準
備が進められている．本施設の稼働により，今後，我が国
における致死率の高いウイルス感染症に関する研究開発が
飛躍的に発展し，新興再興感染症に対する対策に大きく貢
献することが期待される．
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Introduction of high containment laboratories in abroad

Wakako FURUYAMA and Asuka NANBO
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 Recently, outbreaks of highly pathogenic viruses, such as those of Ebola and Lassa viruses, 
have become a global public health issue. Such viruses must be handled in biosafety level 4 (BSL-4) 
laboratories. Currently, 62 BSL-4 laboratories are in operation, under construction, or planned in 24 
counties. In this review, I provide an overview of the current status and characteristics of BSL-4 
facilities in abroad and introduce my research on the wild-type Ebola virus at the BSL-4 facility in 
the USA. 
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