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はじめに

　アレナウイルス科アレナウイルス属は，現在，アフリカ
大陸を起源とする旧世界アレナウイルスと主に南アメリカ
大陸を起源とする新世界アレナウイルスに分類され，約
30種類のウイルスが同定されている（表 1）1)．現在まで
それ以外の地域での発生例は認められておらず，我が国に
おいてもこれらのウイルスは存在しないため，なじみの薄
いウイルス感染症のひとつである．しかしながら，比較的
感染者の多いラッサウイルスは，ラッサ熱として西アフリ
カの流行地以外の地域での発生患者数が 30人報告されて
おり，ヨーロッパ各国や米国をはじめ世界中で輸入感染例
が確認されている 2, 3)．日本でも 1987年にシエラレオーネ
からの帰国者がラッサ熱を発症した事例が報告されている 4)．

　出血熱の原因となるアレナウイルスは，他の出血熱ウイ
ルスと同様にバイオセーフティレベル (BSL)4に分類され，
BSL4実験施設での取り扱いが必要とされる．我が国でも
国立感染症研究所に高度安全研究施設が設置されているも
のの，現在まで BSL4としては稼働されていないために，
感染性ウイルスを用いての実験ができない．BSL4実験施
設を備えているような諸外国においても施設内での実験に
おける取り扱いの煩雑さから，アレナウイルス感染症に対
する基礎研究やワクチン開発などはなかなか進んでいな
い．実験室診断に関しては，我が国においては国立感染症
研究所ウイルス第一部が，感染性ウイルスを用いない方法
で多くのアレナウイルス感染症を診断するためのシステム
を開発し備えている 5, 6, 7)．
　本稿では，アレナウイルス感染症についてこれまで明ら
かにされてきたことをウイルス学的な観点から概説したい．

アレナウイルスの種類と感染症

　アレナウイルス科アレナウイルス属に分類される約 30
種類のウイルスのうち，9種類がヒトに出血熱等の疾患を
引き起こす 8)．主に，齧歯類が宿主として同定されており，
ヒトは感染宿主の尿や体液に含まれるウイルスを経気道経
路で吸入することにより感染する．それぞれのウイルスは，
表 1に示す独自の宿主動物を有している．アレナウイルス
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　アレナウイルスはアレナウイルス科に属するウイルスの総称で，細胞内で増殖し，ウイルス粒子内
に宿主細胞のリボゾームが取り込まれ，これが砂状に見えるのでラテン語の砂粒 (arenosus) にちなん
で命名された．感染症法において 1類感染症に指定されているラッサ熱を引き起こすラッサウイルス，
南米出血熱の原因ウイルスとしてフニンウイルス，グアナリトウイルス，サビアウイルス，マチュポ
ウイルス，チャパレウイルスなどが，ヒトに強病原性のアレナウイルスとして知られている．いずれ
も一種病原体に指定されている．また最近では，2008年にアフリカ南部地域で小規模なウイルス性
出血熱が流行し，新規のアレナウイルス（ルジョウイルス）が同定された．日本では 1987年のラッ
サ熱患者の 1症例を除きアレナウイルスによる出血熱患者の発生はないが，他のウイルス性出血熱と
同様に，いつ我が国で輸入症例が発生してもおかしくない状況であることから，病状や致死率を考え
ると診断や治療を行えるように整備しておく必要がある．本稿では，アレナウイルス感染症について，
基礎研究から診断方法，ワクチン開発までを広く概説する．
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ている．それぞれ，致死率は高いものの一時的なアウトブ
レイクで終息している．
　その他，旧世界アレナウイルスには，ヒトには無菌性髄
膜炎などを引き起こすリンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス
(LCMV)が存在する．このウイルスは，他のアレナウイル
ス属ウイルスと異なり世界中に広く分布しており，出血熱
症状は起こさず致死率は高くないものの，最近は感染者か
らの臓器移植を受けた患者が感染し全員死亡する事例が数
回報告されている．LCMVは古くから免疫学の基礎研究
のモデルウイルスとしても利用されており，BSL2病原体
であること，旧世界アレナウイルスに分類されるラッサウ
イルス等に比較的近い遺伝子配列を持つことから，現在も
ラッサウイルス研究のモデルウイルスとして利用されてい
るだけでなく，様々な研究に使用されている．

アレナウイルスのゲノム構造と構成蛋白

　アレナウイルスは，2分節（S-RNAと L-RNA）の 1本
鎖の（－）鎖 RNAをゲノムに有するエンベロープウイル
スで，S-RNAに NPと GPC（GP1, GP2前駆体）蛋白をコー
ドする（図 1）．NPは（－）センスに，GPCは（＋）センス
にコードされるというアンビセンス様式をとる 9)．それぞ
れの蛋白の mRNAはゲノムの反対側から転写され，その
間にある安定したヘアピン構造を持つ非翻訳遺伝子間領域
（Non-coding intergenic region; IGR）で終了する（図 1）9)．

は抗原性などから大きく旧世界と新世界アレナウイルスに
分類され，新世界アレナウイルスはさらに A, B, Cの 3ク
レードに分類される（表 1）．アレナウイルス感染症で最
も重要なのはラッサウイルス感染によるラッサ熱で，毎年，
中央～西アフリカにかけて流行し，数万人が感染，5,000
人程度が死亡していると考えられている．ラッサ熱は，ウ
イルス性出血熱の中で輸入症例が最も多く，ラッサ熱流行
地からの海外渡航者または帰国者が潜伏期間中に移動して
流行地以外で発症する事例がたびたび報告されている 2, 3)．
同様に，新世界アレナウイルスに分類されるフニンウイル
ス感染によるアルゼンチン出血熱はかつて年間患者数が数
百から 3,500名ほど（致死率 30％）いたが，1991年の生
ワクチンの導入により 1992年以降，患者発生数は年間
30-50人と劇的に減少した 8）．その他の南米出血熱である
ボリビア出血熱（マチュポウイルス），ベネズエラ出血熱（グ
アナリトウイルス）およびブラジル出血熱（サビアウイル
ス）は症例こそ少ないものの，致死率は高い 9)．近年，新
興アレナウイルスとしては，2003-2004年にボリビアのチャ
パレ川流域で発生した出血熱アウトブレイク時に患者から
分離されたチャパレウイルス 10)と，2008年にザンビア共
和国のルサカ (Lusaka)で発生し，南アフリカ共和国のヨ
ハネスブルグ ( Johannesburg)の病院で院内感染患者から
分離された Lujo（ルジョもしくはルヨ）（ルサカとヨハネ
スブルグの頭文字を併せて命名）ウイルス 11)が報告され

表 1　アレナウイルスの分類と特徴（文献 12を補足・改変）

ウイルス（略記） 宿主動物 受容体候補
（空欄は未同定） 分布地域 ヒトへの病原性

（空欄は無しor不明）
BSL分類

（特定病原体分類）

旧世界アレナ
ウイルス

Dandenong
Ippy (IPPYV)
Kodoko
Lassa (LASV)（ラッサ）
Lymphocytic
choriomeningitis (LCMV)
Lujo (LUJV)（ルジョ or ルヨ）
Mobala (MOBV)（モバラ）
Mopeia (MOPV)（モペイア）
Morogoro

不明
Arvicanthus spp.
Nannomys minutoides
Mastomys sp.
Mus domesticus, Mus musculus

不明
Praomys sp.
Mastomys natalensis
Mastomys sp.

α-DG, LSECtin, 
DC-SIGN, Axl, Tyro3

non α-DG, non-TfR1?
α-DG
α-DG

オーストラリア
中央アフリカ
ギニア
西アフリカ
世界中

南アフリカ
中央アフリカ
モザンビーク、ジンバブエ
タンザニア

ラッサ熱
リンパ球性脈絡髄膜炎

出血熱

BSL4（一種）
BSL2

未定
BSL2
BSL2

新世界アレナ
ウイルス

Allpahuayo (ALLV)
Bear Canyon (BCNV)
Catarina
Flexal (FLEV)
Parana (PARV)
Pichinde (PICV)（ピチンデ）
Pirital (PIRV)
Skinner Tank
Whitewater arroyo (WWAV)

Oecomys bicolor, Oe.
Peromyscus californicus
Neotoma micropus
Oryzomys spp.
Oryzomys buccinatus
Orzomys albigularis
Sigmodon alstoni
Neotoma mexicana
Neotoma albigula

ペルー
アメリカ合衆国
アメリカ合衆国
ブラジル
パラグアイ
コロンビア
ベネズエラ
アメリカ合衆国
アメリカ合衆国

あり

出血熱

BSL2
クレードA

クレードB

Amapari (AMPV)（アマパリ）
Chapare (CHPV)（チャパレ）
Cupixi (CPXV)
Guanarito (GTOV)（グアナリト）
Junin (JUNV)（フニン）
Machupo (MACV)（マチュポ）
Sabia (SABV)（サビア）
Tacaribe (TCRV)（タカリベ）
Tamiami (TAMV)

Oryzomys capito, Neacomys guianae
不明
Oryzomys sp.
Zygodontomys brevicauda
Calomys musculinus
Calomys callosus
不明
Artibeus spp.
Sigmodon hispidus

Non-TfR1
TfR1

TfR1
TfR1
TfR1
TfR1
Non-TfR1

ブラジル
ボリビア
ブラジル
ベネズエラ
アルゼンチン
ボリビア
ブラジル
トリニダード
アメリカ合衆国

出血熱

ベネズエラ出血熱
アルゼンチン出血熱
ボリビア出血熱
ブラジル出血熱
あり

BSL4（一種）
（2011年1月制定）
BSL4（一種）
BSL4（一種）
BSL4（一種）
BSL4（一種）

クレードC

Latino (LATV)
Oliveros (OLVV)
Pampa (PAMV)
Pinhal

Calomys callosus
Bolomys obscurus
不明
Calomys tener

α-DG
α-DG

ボリビア
アルゼンチン
アルゼンチン
ブラジル

＊太字で記したウイルスはヒトに病原性を示し、アレナウイルス科において注目すべきウイルス。空欄はなし、もしくは不明、未定。

｝
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一方，L-RNAには，RNA合成酵素である L蛋白が（－）
センスに，Z蛋白が（＋）センスに，それぞれコードされ
る 7)．NPは感染細胞内およびウイルス粒子内に最も多く
存在し，ウイルス ribonucleoprotein (RNP)の主要な構成
成分として，またウイルス RNAの転写・複製に必須な蛋
白である．近年，アレナウイルス NPが１型インターフェ
ロンの誘導を抑制することが明らかとなり 12)，ラッサウ
イルスの NPの結晶構造解析により NPの C末領域がイン
ターフェロン誘導抑制に関わる3'-5'エキソリボヌクレアー
ゼ活性を持ち，DEDDhファミリーに似た構造を持ってい
ることが示された 13, 14)．GPCは，小胞体内でサブチラー
ゼ SKI-1/S1Pにより GP1と GP2に開裂され，ウイルスス
パイク上部に位置する GP1が細胞膜表面に存在する受容
体と結合し，GP1と N末側でイオン結合し，C末側に膜
貫通領域を持つ GP2が受容体結合後の膜融合に関与する
と考えられている 15)．Z蛋白は，Zinc finger蛋白で，他の
非分節型 RNAウイルスのM蛋白に似た多機能な性状を

持ち，RNAの転写や複製の阻害，蛋白質合成阻害，ウイ
ルス粒子の成熟や出芽などに関与していることが証明され
ている 16, 17)．これらの多機能性は Z蛋白の構造的にフレ
キシブルなＣ末端領域と種々の宿主因子（eIF4E, Tsg101
等）との結合によると考えられている 18)．

アレナウイルスの感染経路と自然宿主

　アレナウイルスはいずれも齧歯類を自然宿主とし，ラッ
サウイルスはアフリカ大陸に広く分布するマストミス
（Mastomys natalensis）を宿主とする（表 1）9)．ウイルス
は持続感染したマストミスの排泄物や唾液に排出され，ヒ
トはマストミスによる咬傷，あるいは汚染物との直接接触
により感染する．ヒトーヒト間の感染も血液，排泄物との
直接接触により感染する．空気感染は証明されていない．
マストミスはアフリカにおいては人と共棲的に生活し，住
家性ネズミに近い状態で，家あるいはその周辺に生息し，
人口の増加に伴いマストミス数も増加するものと考えら

図 1 アレナウイルスの粒子構造と遺伝子構成
(A) アレナウイルス粒子の模式図．通常ウイルスサイズは直径 50-300nm．ウイルス RNAはウイルス核蛋白質（NP）と共にリ
ボ核蛋白質粒子（RNP）複合体を形成して粒子内に包含される．RNA依存 RNAポリメラーゼ（L）は，RNPと結合し，脱殻
後，自身のゲノム転写時に作用する．Z蛋白質はマトリックス蛋白としてウイルス膜内に結合し，GP2の膜内領域部分と相互
作用し，GP2の成熟に関与している．（B）アレナウイルスのアンビセンスコード戦略（コーディングストラテジー）．２つの
一本鎖 RNA断片 Sと Lは，それぞれ中間部分に位置する非翻訳遺伝子間領域（IGR）によって２分割され，それぞれ反対方
向から２種類の蛋白を合成するコーディングストラテジーをとる．

S RNA (3.5kb)

L RNA (7.3kb)
5

L (6.6kb)Z (0.6kb)

5

3

3

NP (1.7kb)GPC (1.7kb)

IGR

IGR

L

L

RNP複合体

Z（マトリックス）蛋白質

GP1 GP2

NP

ウイルス膜

GP1 GP2

(A)

(B)

GPC : 糖蛋白質前駆体
GP1, GP2 : 糖蛋白質
NP : 核蛋白質
Z : RING finger マトリックス蛋白質
L : RNA依存RNAポリメラーゼ
IGR : 非翻訳遺伝子間領域
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れ，衛生状態の改善は必須な課題である．フニンウイルス
もヨルマウスの一種であるCalomys musculinus を自然宿
主とし，同様の感染経路でヒトへ感染することが知られて
いる．それぞれのウイルスと自然宿主においてどのように
持続感染が成立するのか詳細は明らかにされていないが，
いくつかのウイルスでは，同じ種類のネズミを自然宿主と
しており，これらの自然宿主への持続感染機構は似ている
ものと考えられる．

アレナウイルスの受容体

　1990年代はじめに，LCMVの細胞受容体が 120-150kDa
の糖蛋白質であることが報告され 19)，続けてこの蛋白質
が細胞表面に広く発現している細胞膜外表在性糖蛋白質で
あるαジストログリカン（α-DG）であることが明らかに
された 20)．α-DGは，膜貫通糖蛋白質であるβジストログ
リカンに結合することにより細胞膜に結合しており，細胞
外マトリックスと細胞骨格を結ぶ連結軸として細胞膜の安
定化に寄与していると考えられている．LCMVに続き，
同じ旧世界アレナウイルスであるラッサウイルスやモバラ
ウイルス，モペイアウイルスの他，新世界アレナウイルス
のクレード Cに属するウイルスもα-DGを初期受容体とし
て利用していることが報告されている（表 1）21)．しかし
ながら，α-DGのリガンドであるラミニンがラッサウイル
スの GPCと DGの結合を阻害するものの，ラッサウイル
スの感染を阻害することはできず，他の受容体の存在も示
唆されていた 22)．最近，α-DG以外の受容体として C型
レクチンファミリーの LSECtinと DC-SIGN，また TAM
受容体チロシンキナーゼファミリーの Axlと Tyro3が新
たな受容体候補として報告された 23)．これらの受容体は，
ラッサウイルスだけでなく LCMVの細胞侵入にも関与し
ていることが明らかとなった 24)．Axlと Tyro3はエボラウ
イルスの細胞侵入にも関与することが既に明らかとなって
おり，細胞指向性や病原性との関連も興味深い 25, 26)．
　新世界アレナウイルスの受容体もマチュポウイルスの
GP1蛋白質を用いたプルダウン法によりトランスフェリ
ン受容体 1（TfR1）が同定された 27)．TfR1は，マチュポ
ウイルスだけでなく，新世界アレナウイルスのクレード B
に属するフニンウイルス，グアナリトウイルス，サビアウ
イルス，チャパレウイルスも受容体として利用しているこ
とが明らかとなった（表 1）27, 28)．TfR1は，鉄を結合した
トランスフェリンを細胞内に取り込むのに重要な受容体
で，様々な細胞表面に発現しており，TfRには 1と 2が存
在するが，TfR2はアレナウイルスの受容体としては機能
しない 27)．また，現在までのところ，旧世界アレナウイ
ルスでは TfR1を受容体として利用する種は確認されてお
らず，新世界アレナウイルスと旧世界アレナウイルスでは，
細胞侵入に関わる受容体分子も大きく違うことが明らかと
なった．近年，新たに同定されたルジョウイルスに関して

は，まだ受容体は同定されておらず，α-DGでも TfR1で
もないことが示唆されている．新世界アレナウイルスのク
レード Bに属するウイルスの中にも TfR1非依存的な感染
を示すウイルス（アマパリ，タカリベウイルス）が存在し
ており 29, 30)，さらに，LCMVの変異体にはα-DG非依存
的な感染を示す株もあり 31)，こうしたウイルスが利用し
ている未知な新規受容体の同定も期待される．また，これ
まで受容体が明らかにされてきたウイルスでも，宿主特異
性や病原性を決定付けるような第二，第三の受容体の存在
も否定できず，今後の研究が期待される．

アレナウイルスの細胞侵入機構

　アレナウイルスの生活環に関する基礎的研究は，感染性
ウイルスを利用し難い状況から，レトロウイルスや水疱性
口内炎ウイルス（VSV）を基盤としたシュードタイプウイ
ルスを利用して，受容体の同定を含めた細胞侵入機構の解
析や，一部リバースジェネティクスが確立しているウイル
スではレプリコンを用いた複製機構の解析などが進められ
ている．遺伝子構成や転写，複製機構に関しては他の総説
を参照していただき 9, 32)，本稿では主に細胞侵入機構につ
いて近年明らかになってきたことを紹介したい．
　アレナウイルスは，前述の通り，α-DGや TfR1などの
結合受容体に結合した後に，主にエンドサイトーシスに
よって細胞内に取り込まれ，低 pH環境下で細胞の膜とウ
イルス膜の膜融合が起こり，脱殻され，ウイルス RNP複
合体が細胞質内に放出される．LCMVやラッサウイルス
は，クラスリン，カベオリン，ダイナミン，アクチンなど
一般的なエンドサイトーシスに関わる分子に非依存的で，
代わりに，SV40などのウイルスが利用するカベオラ／ラ
フト経路とは異なるコレステロール依存的な経路で侵入す
ると考えられている 21, 33)．なお，α-DGへの結合にはコレ
ステロールは必要としないため，結合以降の段階でコレス
テロールが関与していると思われる 34)．最近，これらの
ウイルスの感染に，腔内膜小胞（intraluminal vesicles; 
ILV）や多胞体（multivesicular body; MVB）の形成に関
与するリゾビスフォスファチジン酸やフォスファチジルイ
ノシトール 3-キナーゼが重要であることが報告され，ま
た，Alixなどの ESCRT関連蛋白質も感染に必要であるこ
とから，初期エンドソームを介さず直接MVBや後期エン
ドソームを介した経路を利用して細胞内輸送されることが
提唱された 35)．初期エンドソームを介さないことは，イ
ンターフェロン応答の誘導を回避する手段の一つとしても
考えられ，α-DGを介した旧世界アレナウイルスの感染経
路と免疫応答の関連性についても興味深い．
　一方，TfR1は，トランスフェリンがクラスリン依存的
なエンドサイトーシスを調べる際のマーカー分子として用
いられるように，典型的なクラスリン依存的エンドサイ
トーシスの形態をとり，これらを受容体として利用する新
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世界アレナウイルスも，クラスリン依存的エンドサイトー
シスによって細胞内に侵入する 21)．更に，侵入後に細胞
内小胞輸送を司る Rabファミリー分子の依存性について
も解析され，TfR1を利用するアレナウイルスは Rab5お
よびRab7に依存的に細胞侵入するのに対し，LCMVやラッ
サウイルスはこれらの分子に非依存的に細胞侵入すること
が明らかにされている 21)．
　アレナウイルスの膜融合に関しては，低 pH環境下にお
いて GP2が構造変換を起こすことで誘導される．GP2は，
レトロウイルスやパラミクソウイルスなどのウイルスエン
ベロープ蛋白質と同様のクラスＩに分類される膜融合蛋白
質である．またアレナウイルスに共通した特徴として，ウ
イルス間で保存された長い 58アミノ酸からなるシグナル
ペプチドがある．このシグナルペプチド（stable signal 
peptide; SSP）は，N末端のグリシンがミリスチン化され
ていて 2箇所の疎水性領域を持つ 15)．さらに SSPは，
GP1，GP2と共にエンベロープ蛋白質の一部として構成さ
れる構造蛋白でもあり，N末端側の疎水性領域直後の細胞
外領域にある保存された 33位のリジンが GP2の膜融合に
重要な役割を果たしている．GP2-SSPの特徴的な膜融合
における作用をターゲットとした低分子阻害薬の開発も進
められており，アレナウイルスの治療薬としても期待され
ている 15, 36)．

アレナウイルスのリバースジェネティクス

　約 30年前にポリオウイルスのリバースジェネティクス
が確立されて以降，プラス鎖，マイナス鎖を問わず多くの
ウイルス種でリバースジェネティクスが確立されてきた．
リバースジェネティクスが確立できると，そのウイルス種
の細胞レベル，分子レベルでの生活環を解析できるだけで
なく，病原性の解明や治療薬の開発に至るまで非常に有用
性の高いツールとして応用できる．アレナウイルスにおい
ても，2000年に LCMVのミニゲノムシステムが開発され，
続けてラッサウイルス，ピチンデウイルス，タカリベウイ
ルス，フニンウイルスで確立されている 37)．その後，完
全長のクローンからの感染性ウイルスの回収も LCMV，
ピチンデウイルス，フニンウイルスで可能となっている 37)．
最近，ラッサウイルスでも cDNAから感染性ウイルスを
回収することに成功し，様々な非翻訳領域の変異体を用い
てウイルス複製や病原性の影響を検証することに応用され
ている 38)．またミニゲノムを利用して，エンベロープ蛋
白質を他種のウイルスに置き換えたキメラウイルスも作製
されており，ワクチン候補としての研究や，ラッサウイル
ス等 BSL4のウイルスを本来のウイルスに近い形で比較的
安全かつ簡便に取り扱えるために，様々な解析に利用され
ている 39, 40, 41)．ごく最近，2008年に新規に同定されたル
ジョウイルスのリバースジェネティクスも確立され，今後
ルジョウイルスの基礎研究も進展すると思われる 42)．

アレナウイルスの実験室診断

　出血熱の原因となるアレナウイルスは，BSL4研究施設
でのみ扱うことの可能な病原体であるため，ウイルス分離
検査や抗体検出用ウイルス抗原の調整には BSL4研究施設
が必要である．こうした環境下では，血液，咽頭スワブ，
尿サンプルなどから Vero細胞株や乳飲み仔マウス脳内接
種等によりウイルスを分離できる．アレナウイルスは，通
常 Vero細胞などでは細胞変性効果を示さないので，特異
抗体を用いてウイルスを同定する．感染病理学的検査によ
りウイルス抗原を検出することも可能となる 43)．
　我が国では現在まで，国立感染症研究所にある高度封じ
込め研究施設を BSL4として稼働していないために，
BSL4に分類されるラッサウイルスなどは培養できない．
そのため我々は，RT-PCR法によるウイルス RNAの検出
の他，株間での抗原性の交差反応性が最も高いと考えられ
ている NPの組換え蛋白質を用いたウイルスの抗体検出
法，組換え NPに対するモノクローナル抗体を用いた抗原
検出 ELISAなどを開発している．現在までに，ラッサウ
イルス 5)およびフニンウイルス 6)については，検査，診
断体制が整えられており，他のアレナウイルス種において
も現在取り組まれている．また，近年開発されたレトロウ
イルスや VSVを基盤としたシュードタイプウイルスも，
感染患者血清中に存在するウイルスに対する中和抗体価を
測定するのに有用なツールとなっている．これら基盤とな
るウイルスには緑色蛍光蛋白質やルシフェラーゼ，分泌型
ヒトアルカリフォスファターゼなどのマーカー遺伝子が搭
載され，シュードタイプウイルスの感染性を簡便に評価す
ることができる．我々も既に各種アレナウイルスのエンベ
ロープ蛋白質を外套し，感染性を保持したシュードタイプ
VSVを作製しており，感染疑い患者血清の中和抗体の測
定に応用している．最近までの我々のアレナウイルスに関
する実験室診断法については，より詳細に記した最新の総
説 7)を参考にしていただきたい．

ワクチン開発

　ワクチン開発に関しては，患者数が多いラッサ熱とアルゼ
ンチン出血熱において積極的に研究が進められている 44, 45）．
それぞれの原因ウイルスであるラッサウイルスとフニンウ
イルスは，共に再感染による重篤化が認められていないこ
ともあり，一度感染し回復すれば防御免疫が持続すると考
えられる 46）．アルゼンチン出血熱では，弱毒化フニンウ
イルス Candid #1株を用いた弱毒生ワクチンが開発され
ており 44），既にアルゼンチンでは 1991年から使用され患
者発生が激減している．一方，ラッサ熱では承認されたワ
クチンは存在しない．実験的には，ラッサウイルスに近縁
で病原性の弱いモペイアウイルスや，モペイアウイルスと
ラッサウイルスのリアソータントであるML29株を免疫す
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activity essential for immune suppression. Proc. Natl. 
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15） Nunberg JH, and York J. The curious case of arenavi-

ることによる防御効果が，モルモットやマーモセットなど
を用いた動物実験において確認されている 47, 48, 49）．また，
リバースジェネティクス等の技術を利用した DNAベース
の組換えウイルスを用いたワクチン開発も進められてお
り，組換え黄熱ワクチン 17D株にラッサウイルスの GPC
を組み込んで発現する組換えウイルスのワクチンは，第 II
相，第 III相試験まで行われているが 50），組換え体の性状
や安定性にまだ問題がある 51, 52）．VSVでも他の多くのウ
イルスでの応用 53, 54, 55）と同様に，VSVのエンベロープ遺
伝子 Gをラッサウイルスの GPCに置き換えた自立複製型
の組換え VSVを接種することで，霊長類を含む動物実験
においてラッサウイルスの感染からの防御に有効であるこ
とが報告されている 56, 57）．その他，ベネズエラ馬脳炎ウ
イルスのレプリコンに GPCを組み込んだ非複製型組換え
ウイルス 58）や GPC, NP, Z蛋白質を培養細胞に発現させて
作製されたウイルス様粒子 59），GPCや NPを発現するプ
ラスミド DNA60）を用いたワクチン開発も進められている．
しかしながら，こうしたワクチン候補は，ラッサウイルス
の流行地であるアフリカの環境状態や経済状態を鑑みる
と，ヒトへの効果も含めて，実際に臨床現場で応用できる
ようになるにはまだ多くの課題が残されていると思われる．

おわりに

　出血熱を引き起こすアレナウイルスは，ヒトが罹患した
際の重篤度や危険性から，国際的にも病原体取り扱いレベ
ルでは最高度の BSL4病原体に分類され，また国内におけ
る感染症法の分類で最も危険性が高いとされる１類感染症
に指定されている．日本では，国立感染症研究所に BSL4
施設が設置されているにも関わらず，BSL4としては稼働
されていない．ラッサ熱をはじめとするウイルス性出血熱
は，我が国では現在まで稀な感染症として対策も希薄にな
りがちではあるが，昨今，映画やマスメディアによる影響
もあり，いったん国内で発生が確認されると大混乱を招く
恐れもある．そのため，こうした事態が起こっても正しく
対応できる診断体制や治療・予防方法の確立が求められて
いる．ウイルスそのものを理解するための基礎研究やそれ
を基にした治療法やワクチン開発などの応用研究，そして，
国内において感染者が発生した際に診断，対応が迅速に行
えるように，他のウイルス同様，アレナウイルスを含む出
血熱ウイルスに関してもハード面を含めた研究環境が整う
ことが期待される．
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 Arenaviruses are the collective name for viruses, which belong to the family Arenaviridae. 
They replicate in the cytoplasm of cells, and were named after the sandy (Latin, arenosus) appearance 
of the ribosomes often seen in thin sections of virions under electron microscope. Several 
arenaviruses, such as Lassa virus in West Africa, and Junin, Guanarito, Sabia, Machupo, and Chapare 
viruses in South America, cause sever viral hemorrhagic fevers (VHF) in humans and represent a 
serious public health problem. These viruses are categorized as category 1 pathogens thus should be 
handles in a BSL4 laboratory. Recently, Lujo virus was isolated as a newly discovered novel arenavirus 
associated with a VHF outbreak in southern Africa in 2008. Although, we have no VHF patients 
caused by arenaviruses in Japan, except for a single imported Lassa fever case in 1987, it is possible 
that VHF patients occur as imported cases as for other VHF in the future. Therefore, it is necessary 
to develop the diagnostics and therapeutics in consideration of patient's severe symptoms and high 
mortality even in the disease-free countries. In this review, we will broadly discuss the current 
knowledge from the basic researches to diagnostics and vaccine developments for arenavirus 
diseases.
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