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エボラウイルスが宿主細胞に侵入するメカニズムの解明 

〜抗エボラウイルス薬の開発へ道〜 

 

研究成果のポイント 

・ 極めて高い病原性を有するエボラウイルスが細胞に侵入するメカニズムを世界に先駆けて解明 

・ 野生型エボラウイルスの形態を模倣した非感染性エボラウイルス様粒子を蛍光標識し、生きた細

胞へ侵入する過程をリアルタイムでモニタリングする系を開発 

・  未だ有効な治療法が確立されていないエボラウイルス感染に対する抗ウイルス薬の開発に期待 

 

研究成果の概要 

エボラウイルス感染は重篤なエボラ出血熱を惹起し、その致死率は極めて高く 90%にも達すること

があります。また、アフリカ諸国における度重なるアウトブレイク、またはこのウイルスを利用した

バイオテロの可能性から世界的な脅威となっています。しかしながら、現時点においてはエボラウイ

ルス感染に対する有効な予防、治療法は開発されていません。 

今回筆者らは、これまで理解されていなかった宿主細胞への侵入メカニズムを世界に先駆けて発見

しました。ウイルスの細胞への侵入プロセスはウイルス感染に対する治療法の標的となり得ることか

ら、この研究成果は将来的な抗エボラウイルス薬の開発に役立つものと考えられます。 

 この研究成果は米国ウィスコンシン大学マディソン校の南保明日香研究員（現在本学大学院薬学研

究院講師）が中心となって実施し、PLoS pathogens 誌に公表されました。 
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研究成果の概要 

（背景） 

ネガティブ 1本鎖 RNA ウイルスに属するエンベロープウイルスであるエボラウイルスは、極めて高

い病原性を有し、高い致死率を伴う重篤なエボラ出血熱を惹起することが知られています。エボラウ

イルス感染は、アフリカ諸国における度重なる集団感染やバイオテロへの使用の可能性などの理由か

ら、早急に制圧されなくてはならない世界的な感染症の一つであるにも関わらず、現時点では有効な

予防、治療法が確立されていません。現時点において、このウイルスの集団感染はアフリカに限定さ

れていますが、昨今の世界的な交通網の発達を考慮すると、将来我が国においても生じる可能性は否

めません。また、エボラウイルスの増殖を伴う作業には最高度安全実験施設(バイオセーフティレベ

ル 4)を必要とします。このことはエボラウイルス研究発展の障壁となっており、基本的なエボラウイ

ルスの生活環においてもその多くは謎に包まれているというのが現状です。 

ウイルスの多くはその増殖の場となる宿主細胞に侵入する際に、様々なエンドサイトーシス経路を

利用することが知られています。エボラウイルス粒子はこれらのウイルスと比較して巨大且つひも状

の特異的な形態を有することから(図 1)、どのような経路を介して細胞内に取り込まれるのかについ

ては非常に興味が持たれていましたが、その詳細については明らかにされていませんでした。 

 

（研究手法） 

一般的な実験室レベルでも取扱うことができる野生型エボラウイルス粒子の形態を保持した非感

染性エボラウイルス様粒子を蛍光標識し、共焦点レーザー顕微鏡を用いて生きた細胞へのウイルス粒

子の取込みをリアルタイムでモニタリングする系を開発しました。さらに、種々の細胞内小器官特異

的なマーカータンパク質に GFP(オワンクラゲ由来の緑色蛍光タンパク質)を人工的に融合し、発現さ

せた細胞を用いてエボラウイルスがどの経路を介して侵入するのか検証しました(図 1)。 

 

（研究成果） 

 今回開発した系を用いた解析によって、エボラウイルス粒子はエンドサイトーシス経路の 1つであ

るマクロピノサイトーシスを介して宿主細胞に効率良く取り込まれることを世界に先駆けて明らか

にしました。さらに、マクロピノサイトーシスの誘導によって形成される小胞（マクロピノソーム）

に取り込まれたウイルス粒子はマクロピノソームの成熟に伴い、エンベロープと小胞膜との膜融合が

生じることを明らかにし、これに引き続いてウイルスの増殖が惹起されることが示唆されました。さ

らにエボラウイルスのマクロピノサイトーシスを介する侵入にはウイルス粒子上に突出している糖

タンパク質が必須であることが分かりました(図 2)。 

 

（今後への期待） 

エボラウイルスが細胞に侵入する過程、特にこのステップに関与する宿主因子を標的としたエボラ

ウイルス感染の予防あるいは治療に役立つ有効な抗ウイルス薬の開発に貢献することが期待されま

す。また、今回開発した生細胞でのモニタリング系によって、種々の薬剤がウイルス侵入のどの過程

を阻害するのかを容易に同定することが可能となり、この系は今後の抗ウイルス薬のスクリーニング

システム開発においても役立つものと考えられます。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  図 1 生細胞を用いたエボラウイルス粒子のリアルタイムモニタリング系 

野生型エボラウイルスの形態を保持する非感染性のエボラウイルス粒子を赤い蛍光色素で標識し

た。蛍光標識ウイルス粒子を細胞に 4℃で吸着させた後、共焦点レーザー顕微鏡に取り付けたイ

ンキュベーター中において 37℃で反応させることで細胞へ取り込ませ、エボラウイルス粒子の細

胞内における局在をリアルタイムで解析した。右下にはマクロピノソーム特異的に集積するマー

カータンパク質(SNX5)に GFP を融合させ発現した細胞を用いて行った結果を示した。37℃での反

応直後、ウイルス粒子(赤)はマクロピノソーム(緑)とほとんど共局在しないが(パネル左)、時間

が経過するに従い、次々とマクロピノソームに取り込まれる(中および右パネル;赤が緑と局在す

ることで黄色に変化）ことが分かる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 今回明らかになったエボラウイルス粒子の宿主細胞への侵入メカニズム 

  1.エボラウイルス粒子のエンベロープ上の糖タンパク質が細胞上の未知の受容体に結合すること  

細胞に刺激が伝達され、2.マクロピノサイトーシスが誘導される。3.マクロピノサイトーシスに伴

い形成される小胞（マクロピノソーム）に取り込まれたウイルス粒子は、4.小胞の成熟の過程で糖

タンパク質の立体構造が変化することで、そのエンベロープと小胞膜が融合し、5.粒子内のヌクレ

オカプシドが放出し細胞内でのウイルス増殖が始まる。 



用語の説明 

 

  エンベロープウイルス 

  ウイルスはエンベロープウイルスと非エンベロープウイルスに分類することができる。エンベロー

プウイルスはウイルス粒子の一番外側にエンベロープと呼ばれる感染細胞由来の脂質２重膜を有し

ている。エボラウイルスの他にもインフルエンザウイルスやヘルペスウイルス、ヒト免疫不全ウイル

ス(HIV)などがこれに属する。 

 

エンドサイトーシス 

細胞が外部の物質を取り込んで陥入し、小胞（エンドソーム）を形成して細胞内に取り込む作用の総

称。私たちの体を構成する細胞は、細胞外から栄養素、あるいはホルモンや神経伝達物質など細胞外

からの情報伝達物質を取込むことで刺激に対して恒常性を維持している。エンドサイトーシスは取り

込む物質の部類や大きさ、関与する細胞装置の違いによりいくつかに分けられる。様々なウイルスが

特異的なエンドサイトーシス経路を介して細胞内に取り込まれることが報告されている 。 

 

マクロピノサイトーシス 

エンドサイトーシス経路の一種。細胞形質膜に形成されるアクチンに富んだラッフル膜という構造に

よって取り囲まれた比較的大きい物質を取り込む機構で、栄養の取込みや、樹状細胞における抗原の

取込みにおいて重要な生理現象である。最近様々なウイルス（ワクシニアウイルス、アデノウイルス、

カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス）がこの経路を介して細胞内に侵入することが明らかになりつつあ

る。 

 

 

 

お問い合わせ先 

 

北海道大学大学院薬学研究院・講師  南保 明日香 （なんぼ あすか） 

TEL: 011-706-3244 FAX :011-706-4990 E-mail: nanboa@pharm.hokudai.ac.jp 

ホームページ：http://www.pharm.hokudai.ac.jp/org/eisei01.html 


