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研究成果の概要（和文）： エボラウイルスの増殖に関わる宿主因子を網羅的に同定することを

目的として、遺伝子組み換え技術により作出した無毒化エボラウイルスを用い、宿主因子探索

系の構築を試みた。しかし、宿主因子の探索・同定に最適と考えられたヒト由来 KBM7細胞株

は、エボラウイルスに感受性を示さず、ウイルス感染に必要な未同定の宿主因子が発現してい

ないことが示唆された。一方、ハムスター由来 CHO 細胞は無毒化エボラウイルスに感受性を

示したことから、今後は CHO細胞を基盤として研究を遂行することが期待できる。 

 

研究成果の概要（英文）： For comprehensive identification of host factors involving in 

replication of ebolavirus, we sought to establish a screening system for such fact factors by 

using genetically-engineered biologically contained ebolavirus. A human-derived cell line 

KBM-7, which had been thought to be the most suitable for host factor 

screening/identification was turned out to be resistant to ebolavirus infection, suggesting 

that this cell line dose not express an unknown host factor(s) required for ebolavirus 

infection. By contrast, a hamster-derived cell line CHO was susceptible to ebolavirus, 

indicating that this screening project can be carried out based on CHO cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 ヒトを含む霊長類に重篤な出血熱を引き

起こすエボラウイルスは、アフリカ諸国で散

発的な流行を繰り返しており、さらに、その

高い致死率と凄惨な病状から、生物兵器とし

ての使用も危惧されている。しかし、ウイル

スの取り扱いが Biosafety Level 4（BSL4）

実験施設に制限されていることが基礎研究
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を行う上での障害となっており、効果的な予

防・治療法は未だ確立されていない。 

 ウイルス増殖に関わる宿主因子は、これを

標的とした抗ウイルス薬の研究開発への発

展が期待できることから、探索・同定へ向け

た研究が世界中で盛んに行われている。研究

環境が限られているエボラウイルスも例外

ではなく、細胞侵入に関わる Cathepsin や、

細胞から出芽する際に重要な働きをする

Tsg101 などが同定されてきたが、これらの

宿主因子は、ウイルス増殖のみならず正常な

細胞増殖にも必須なため、抗ウイルス薬の標

的にはなり難い。 

 2008 年、Halfmann らは、遺伝子組み換

え技術を駆使して、特殊な細胞でのみ増殖可

能な無毒化エボラウイルスを作出した。これ

により、エボラウイルス増殖過程の詳細な解

析が、BSL4 よりも制約の少ない BSL3 施設

で可能となった。 

染色体数が約半数（低２倍性）の細胞株は、

レトロウイルスベクターや変異原性薬剤を

用 い た ラ ン ダ ム な 遺 伝 子 変 異 導 入

（Mutagenesis）により、細胞の遺伝子機能

解析に応用されてきた。この手法では、細胞

増殖には大きな影響を与えず、抗ウイルス薬

の標的に相応しい細胞の遺伝子（＝宿主因

子）を同定することができる。また、より効

率の良い Mutagenesis実験ツールとして、レ

ンチベクターの開発・応用が進んでいた。 

 

２．研究の目的 

 エボラウイルス感染に対する効果的な予

防・治療法の確立を目指して、エボラウイル

ス増殖過程に重要な役割を果たし、かつ抗ウ

イルス薬の標的となり得る宿主因子を網羅

的に探索・同定することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 低２倍性細胞株であるヒト白血球由来

KBM7 細胞に VP30 を強制発現させた細胞

株を樹立した。さらにこの VP30蛋白質強制

発現細胞をもとに、エボラウイルス侵入増強

宿主因子として知られるAxlも同時に強制発

現する細胞株を樹立した。 

 一方、遺伝子組み換え技術を用いて、BSL3 

施設で取り扱うことのできる VP30 欠損組

み換えエボラウイルスを作出した。この組換

えウイルスを上記の細胞株に感染させ、ウイ

ルス増殖の有無を調べた。 

また、ハムスター卵巣由来の低２倍性細胞

である CHO 細胞にも VP30 蛋白質を強制発

現させ、VP30 欠損組み換えエボラウイルス

に対する感受性を調べた。 

 

４．研究成果 

KBM7 細胞をもとにしたいずれの細胞株

においても、VP30 欠損組み換えエボラウイ

ルスの増殖は確認できなかった。一方、VP30

蛋白質強制発現 CHO 細胞は、VP30 欠損組

み換えエボラウイルスに対して感受性を示

した。これらの結果から、CHO 細胞を基盤

とすることで、本研究を遂行可能であること

が示された。また KBM7 細胞には、エボラ

ウイルスの感染・増殖をサポートする未同定

の宿主因子が発現していないことが示唆さ

れた。 
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