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1．エボラウイルス

エボラウイルスはマールブルグウイルスと共に
フィロウイルス科のウイルスで，それぞれ，エボラ
ウイルス属とマールブルグウイルス属を構成する。
いずれのウイルスも，ヒトやサルに感染すると重篤
な急性熱性疾患を引き起こす [1]。エボラウイルス属
にはザイールエボラウイルス，スーダンエボラウイ
ルス，ブンディブギョエボラウイルス，タイフォレ
ストエボラウイルスおよびサルのみに病気を引き起
こすレストンエボラウイルスの 5種のウイルスがこ
れまでに報告されている。1976年，ほぼ同時期に発
生したスーダンとコンゴ民主共和国（旧ザイール）
でのスーダンエボラウイルスとザイールエボラウイ
ルスによるアウトブレイク以来，主に中央アフリカ
でアウトブレイクが度々発生している。2014年に西
アフリカで発生したアウトブレイクでは，初めて感
染者が 1000人を超えることとなり，これまでに患者
総数 28,454人，死亡者数 11,297人（2015年 10月現在）
が報告されている [2]。ようやく終息の兆しが見えて
きたが，アメリカやヨーロッパでも輸入感染例が報
告されるなど国際的にも大きな問題となった。エボ
ラウイルス病には現在までに認可された治療薬やワ
クチンは存在しない。ウイルスの発見から約 40年に
わたる研究で基礎研究は進んでおりいくつかのワク

チンや治療薬候補の有効性が報告されていた。しか
し，アフリカの局地でまれに数人から百人規模のア
ウトブレイクを発生する感染症であるエボラウイル
ス病もまた，顧みられない熱帯病（Neglected Tropical 
Disease）と同様になかなか臨床開発まで辿り着かな
かった。そのため 2014年のアウトブレイクでは，未
承認ながらもこれまでの基礎研究における動物実験
で有効性や安全性が確認された治療薬とワクチン候
補が緊急使用された。

2．エボラウイルス病の動物モデル

フィロウイルスによる感染症は人獣共通感染症で
ありヒトだけでなくサルにも致死的な出血熱を引き
起こす。実際，マールブルグウイルス属のマールブ
ルグウイルスや，エボラウイルス属のレストンエボ
ラウイルスはウガンダやフィリピンから輸入された
サルが感染していたことから発見された。実験動物
としてはエボラウイルスに感受性のあるマカクなど
のサルの他，ウイルスの継代による馴化を行うこと
でマウスやモルモットモデルが作出され，病原性解
析やワクチン，治療法の開発などに用いられてきた。
また近年マウス馴化株を用いたハムスターモデルが
報告された。その他，エボラウイルスの自然宿主と
推察されているコウモリやフィリピンや中国でレス
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トンエボラウイルスに感染していることが確認され
たブタなどを用いた感染実験が報告されている。

1）サル
マカクなどのサルは種によって感受性に差はある

ものの，すべてのエボラウイルスおよびマールグル
グウイルスに感受性があり，感染するとヒトと同様
に発熱から出血熱を引き起こして死に至る。エボラ
ウイルス属のうちレストンエボラウイルスはヒトが
感染しても無症状であるが，サルには致死的病原性
を示す。感染後の免疫応答や血液凝固因子の変動な
どヒトと同様の現象が観察されることから，病原性
解析に用いられるとともに，ワクチンや治療薬開発
における有効性確認試験のゴールドスタンダードモ
デルとされている [3]。最もよく使用されているのは
アカゲザルやカニクイザルのマカク属やアフリカミ
ドリザルであり病態解析の他，ワクチンや治療薬の
開発，有効性確認試験に使用されている。近年，コ
モンマーモセットやマントヒヒなども同様の病態を
示すことが確認され，特にコモンマーモセットは小
型で扱いやすいことから新しいモデルとして期待さ
れている [4]。

2）マウス
エボラウイルスの感染によりサルがヒトと同様の

致死的病態を示す一方で，げっ歯類はエボラウイルス
に感染はするが病気を引き起こすことはなく，致死的
病態モデルとして用いるためにはウイルスを動物で
繰り返し継代することなどによりその動物に馴化す
る必要がある。エボラウイルスのうちでマウスやモル
モット馴化株が存在するのは現在ザイールエボラウ
イルスのみである。このため，IFN-α/βレセプターノッ
クアウトマウスや Severe combined immunodeficiency
（SCID）マウスなどの免疫不全マウスは馴化してい
ないウイルスにも致死的感染を示すが，モルモット
や C57BL/6,BALB/c等の近交系マウスを用いた研究
にはそれぞれの動物種に馴化したザイールエボラウ
イルスが用いられている [5]。昨年，Collaborative 
Cross panel of recombinant inbred mice (CC-RI)を用い
た解析でマウスの遺伝子の違いにより野生株やマウ
ス馴化株でも病態が致死から無症状まで様々に異な
ることが報告された [6]。これらのマウスを利用する
ことによりこれまで免疫不全マウスでしか解析でき
なかった他種のエボラウイルスの解析が可能となる
かもしれない。
マウスモデルは小型げっ歯類モデルとして様々な

生物学的解析に汎用されている実験動物であり，更
には解析ツールも多く開発されていることから実験

に用いやすい。マウス馴化株に感染したマウスは，
被毛の乱れや体重減少を示したのち感染 5–10日で死
に至る。しかし，サルとは異なりその感染病態は初
期のサイトカイン応答などではヒトと同様の反応も
観察されるものの，血液凝固系の破綻やそれに伴う
出血様症状は観察されない。またマウスモデルで有
用性が確認された治療薬やワクチンがサルモデルで
は効果が見られないことも多く，初期スクリーニン
グとしては有用である一方で有効性確認には他の動
物モデルを用いた解析が必要である。

3）モルモット
エボラウイルスをモルモットで継代することで，

マウスモデルと同様に，モルモット馴化株が作出さ
れている。モルモット馴化株に感染したモルモット
はヒトやサルと同様に発熱，食欲不振，体重減少な
どを観察した後，7–9日で死に至る。ウイルス増殖
を含む病理学的解析においてもヒトやサルと類似の
所見が観察されるのに加えて，マウスモデルとは異
なりモルモット馴化株の感染により，点状出血等の
臨床所見は観察されないもののプロトロンビン時間
の延長や血小板減少等の血液凝固障害が感染末期に
観察さる。治療薬やワクチンの効力試験にもマウス
モデルとともに汎用されている動物モデルである
[7]。一方で，マウスと異なり解析に用いることがで
きる試薬や情報が少なく，エボラウイルス病の重要
な因子であるサイトカイン応答異常やリンパ球のア
ポトーシスについての解析がほとんどなされておら
ず，病態解析や治療薬，ワクチンの作用機序解析に
用いるには検査試薬の開発や解析が必要である。

4）ハムスター
近年，海老原らにより新たにマウス馴化株を用い

たハムスターモデルが報告された [8]。マウス馴化株
に感染したハムスターは，他のげっ歯類モデル同様
に被毛の乱れや運動活性の低下，体重減少を示した
のち感染 4–5日で死に至る。また免疫組織学的解析
においてもエボラウイルスの標的細胞とされるリン
パ組織や脾臓，肝臓の単核食細胞系の細胞から臓器
全体に広がっていくウイルス増殖と，それに続く標
的臓器の壊死などヒトやサルで観察された所見が確
認された。これまでに報告されていた小動物モデル
であるマウスモデルは，致死的感染を起こすことか
ら感染モデルとしては有用であるが，血液凝固系の
破綻等のエボラウイルス病に特徴的な症状が観察さ
れないことから病態モデルとしては不十分であった。
しかし，マウス馴化株を感染させたハムスターでは，
エボラウイルスに感染したヒトやサルで観察される
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インターフェロン応答の抑制や血液凝固系の破綻な
ども観察されたことから，よりヒトの病態に近い小
動物モデルとして利用できる可能性が示唆された。
ハムスターの全トランスクリプトーム解析が行われ，
それらの情報を利用した定量 RT-PCR等の手法も確
立されていることからサイトカイン応答など宿主因
子の解析も可能となった [9]。近年，ハンタウイルス
やアレナウイルス，ニパウイルスなどの重篤なウイ
ルス感染症のモデルとしても報告されており，今後
様々な感染症解析に期待されるモデルである。

3．ワクチン開発

エボラウイルス病のワクチン候補として，これま
でに不活化ウイルス，ウイルス様中空粒子（Virus 
like particles: VLPs）や DNAワクチンの他，ウイルス
ベクター（水疱性口内炎ウイルス，ベネズエラウマ
脳炎ウイルス，アデノウイルス，パラインフルエン
ザウイルスなど）を用いたものが報告されている。
エボラウイルス病では，最も基本的なワクチンであ
るホルマリン等を用いて不活化した全粒子ワクチン
はラットなどげっ歯類では有効性が認められたもの
の，サルを用いた実験では十分な防御免疫を誘導で
きないことが確認されるなど，ウイルス蛋白質の接
種のみでは十分な免疫誘導がされない可能性が示唆
されていた。近年，エボラウイルスの一部遺伝子を
欠損した組換えエボラウイルスを過酸化水素水で不
活化したワクチンがサルを用いた試験で高い有効性
を示すことが報告された [10]。特定の細胞でのみ増
殖できるウイルスを不活化した安全なワクチンであ
り，今後の有効性試験の結果が期待されるワクチン
候補の 1つである。一方，現時点で最も実用化の期
待が高いのはげっ歯類やサルを用いた動物実験の結
果から安全性と高い有効性が示唆された，エボラウ
イルスの蛋白質（表面糖タンパク質 GP）を組込んだ
ウイルスベクターを用いたワクチンである。特に水
疱性口内炎ウイルスを用いたワクチンは感染前接種
だけでなく，感染後に接種しても防御効果を示すこ
とが報告されている。現在，チンパンジーアデノウ
イルスワクチンと水疱性口内炎ウイルスワクチン
「VSV-EBOV」の臨床試験が西アフリカのエボラウイ
ルス病の発生国で実施されており，高い有効性が報
告されている [11, 12]。

4．多価ワクチンヘの応用

前述したように，エボラウイルス属には 5種のウ
イルスが報告されており，アフリカではこれらのエ

ボラウイルスとマールブルグウイルスによる感染が
散発的に同地域で発生している。これまでに開発さ
れてきたエボラウイルスワクチンは，同じフィロウ
イルス科のマールブルグウイルスだけでなく，同属
のエボラウイルス種間でも十分な交差防御を示さな
いという問題があり，異なるワクチンの複数回接種
や 2–3種のウイルス蛋白質を組み合わせたワクチン
を作成するなど様々な試みが行われてきた。またエ
ボラウイルス病の発生地域では，ラッサ熱，黄熱ま
たクリミア・コンゴ出血熱など複数の重篤なウイル
ス感染症が発生，流行している。そのため，異なっ
たフィロウイルスやその他の重篤な出血熱ウイルス
感染に対する多価ワクチンの開発が求められている。
水疱性口内炎ウイルスを用いたワクチンはこれまで
にハンタウイルス，ラッサウイルスやニパウイルス
など種々のウイルスに応用され有効性が報告されて
いる [13]。そこで我々は，多価ワクチンのコンセプ
トスタディとして，弱毒水疱性口炎ウイルスに，エ
ボラウイルスと，同様にハムスターモデルを疾患モ
デルとして利用できるハンタウイルス肺症候群の原
因ウイルスであるアンデスウイルスの表面糖タンパ
ク質を組み込んだ 2価ワクチン「VSV-ANDV/EBOV」
を作出し，ハムスターモデルを利用した評価試験を
試みた [14, 15]。VSV-ANDV/EBOVを接種されたハ
ムスターはエボラウイルスとアンデスウイルスの両
方のウイルス感染に対してすべて無症状で生残し，
十分な防御効果が確認された。さらに VSV-ANDV/
EBOVは単独のエボラワクチン VSV-EBOVと同様に
感染後ワクチンとしても有効であった。このように，
組換え水疱性口内炎ウイルスは多価ワクチンとして
も作出可能であり，また新規ハムスターモデルはワ
クチン評価試験にも有用な動物モデルであることが
確認された。

終わりに

2014年の大流行によりエボラウイルス病に注目が
集まり，これまで臨床開発に至らなかったワクチン
や治療薬の実用化に向けた開発や臨床試験が加速度
的に進むこととなった。これも，これまでに動物実
験を含む基礎研究のデータが着実に積み重ねられて
いた結果であろう。しかし，エボラウイルスだけで
なく世界にはウイルス，細菌，寄生虫などによるワ
クチンや治療法のない感染症がまだまだ多く存在す
る。今回のエボラパニックを教訓に，これらの感染
症の適切な動物モデルが開発され，有効なワクチン
や治療薬の開発が推進されることを期待する。
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