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研究成果の概要（和文）：不治の病である狂犬病では、カテゴリーⅢに分類される重度咬傷の場合、免疫グロブ
リン製剤（RIG）と狂犬病ワクチンの連続接種による曝露後治療法（PEP）でも救命しえない場合がある。重度の
曝露に対してアクセスしやすく、より効果的なPEPレジメの提案に向け、抗ウイルス薬ファビピラビルの効果的
な投与法についての検討を行った。薬剤の脳血液関門の透過性を更新させるため、シクロデキストリンによる修
飾を行い、その効果を検討したが充分な結果は得られなかったが、重症曝露後直ぐにファビピラビルを経口連続
投与し、引き続きワクチンの連続投与をすることで充分な発症予防効果が得られ、新たなPEPとして提唱し得る
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In rabies, which is an incurable disease, severe bites classified as 
Category III may be fatal even after exposure (PEP) with immunoglobulin preparations (RIG) and 
continuous rabies vaccines. Effective administration of the antiviral drug Favipiravir was examined 
for the proposal of PEP regimen which is accessible and more effective for severe bite exposure. In 
order to update the permeability of the brain blood barrier (BBB) of the drug, modification by 
cyclodextrin was performed, and the effect was examined, but sufficient results were not obtained. 
However, it was considered that sufficient prevention effect was obtained by administering 
favipiravir orally continuously immediately after severe exposure and continuing continuous 
administration of the vaccine, and it was possible to advocate it as a new PEP regimen.

研究分野：ウイルス学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当初の研究目的で挙げた、狂犬病発症後の脳血液関門の透過性を上昇させる結果は最終的に得られなかったが、
これまでに狂犬病ウイルスに対する抗ウイルス効果を確認できている薬剤ファビピラビルをウイルス曝露直後に
経口投与し、その後に狂犬病ワクチンの連続接種を行うことで、抗狂犬病免疫グロブリンの効果と遜色無い、
100％での発症予防効果を確認できた。このことは、カテゴリーIIIの重度曝露に対する新たな発症後治療のレジ
メを提示できたものと考えられ、本研究の最終目的の達成に適うと考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

狂犬病は、今もなお全世界で流行している人獣共通感染症である。原因は狂犬病ウイルスであり、イ
ヌ等の発症した動物の咬傷を介して感染する。末梢組織に感染したウイルスは、いずれ中枢神経系に
侵入し、ほぼ 100%死亡する脳炎を引き起こす。毎年、少なくとも約 6万人が狂犬病で死亡し、未だ世
界における公衆衛生上の重要な課題である。発症後の治療法は未だ確立されていない。しかし、狂犬
病は長い潜伏期間（通常は 30日から 90日程度）を有するという特徴があり、そのため感染が疑われ
た場合には曝露後治療法（Post-Exposure Prophylaxis、PEP）、すなわち、潜伏期間の間にワクチンお
よび免疫グロブリンを投与することで免疫を獲得させることにより「発症阻止」が可能であり、世界
では毎年 1000~2000万人がこの PEPを受けていると見積もられている。 
狂犬病ウイルスへの曝露度はWHOによりカテゴリーI~IIIに分類されている。特に、最も重篤であ
るカテゴリーIII曝露、すなわち、経皮的な噛みつきやひっかき傷、粘膜への唾液汚染、コウモリへの
曝露があった場合、WHOは速やかにワクチン（曝露後 0、3、7 および 14~28日目の計 4回）に加え
て狂犬病免疫グロブリン（Rabies ImmunoGlobulin、RIG）も投与することを強く推奨している。し
かし、この方法で適切に対処しても死亡してしまうカテゴリーIIIの患者がおり、「PEPの失敗」とし
て報告されている（Wilde, Vaccine, 2007）。この多くのケースは、手腕や頭頸部、顔面といった部位を
負傷しており、脳に近いために治療が間に合わなかったと考えられる。また、狂犬病による死者の
30~50%が 15歳以下の子供であるが、成人に比べて身長が低いために、発症犬に頭頸部を咬まれやす
いことによる（Knobel et al, Bull World Health Organ, 2005）。 
最近、ワクチンにより十分に免疫を獲得させたマウスに対して、ウイルスを頭蓋内接種した場合で
は耐過するが、脳神経と直接の連絡がある咬筋にウイルスを接種した場合では防御できずに死亡する
という報告があった（Samantha et al, J Neurovirol, 2018）。このことから、カテゴリーIIIの特に頭
頸部に咬傷を受けるような重度のケースに対して、現行の PEP はどこまで有効なのかと疑いが生じ
た。実際、イヌを用いた PEPの試験（Cho and Lawson, Can J Vet Res, 1989）では、大腿筋に狂犬
病ウイルスを接種した後でワクチンのみの PEP を施した場合には生存したイヌはなかったが（0%）、
RIGとワクチンによる PEPの場合では 100%生存した。一方で、ウイルスを咬筋に接種した場合では、
RIGとワクチンによる PEPにより 50%が生残した。しかし、50%は死亡しており、しかもこの実験で
はウイルス接種の直後に RIGをウイルス接種部位に投与した結果である。現実では、発症動物からの
咬傷を受けてその直後に PEP を受療することはまずなく、しばらくしてから受けるのが通常であり、
良くて当日中で、数日遅れも稀ではない。したがって、このようなカテゴリーIII曝露のなかでも危険
度の高いケース（カテゴリーIVとしての提唱も必要？）に対する効果的な PEPを確立すべきである。 

RIG については、高い生産コストや供給量不足、短い保存期間といった問題のために、必要とされ
る患者の数％しか RIGを用いた正しい PEPが届いていない（Bourhy et al, Euro Surveill, 2009）。日
本では RIGの入手はほぼ不可能であり、カテゴリーIII曝露の場合は現地で PEPを受けることが強く
推奨されている。したがって、よりアクセスしやすい、かつ効果のある PEPレジメが必要な状況にな
っている。これに関して、我々は抗ウイルス薬ファビピラビルが、ウイルス接種直後からの「経口投
与」により、RIGの投与に比べて効率よく発症阻止ができることを示し、PEPにおける RIGの代替に
なり得ることを提案した（Yamada, 他 3名, Nishizono, J Infect Dis, 2016）。RIGのような生物製剤
に比べ、ファビピラビルのような抗ウイルス薬は、工業レベルでの大量生産が可能であり、冷蔵・冷凍
が不要であるため輸送・保存が容易であるという利点がある。 
また、前述の免疫マウスへの接種実験において、頭蓋内接種では予防効果が得られる理由について
は、血液脳関門（Blood-brain Barrier、BBB）の透過性が考えられており、針によって開けられた BBB
の穴によってウイルスが排除されるに至ったとの報告もある（Samantha et al, J Neurovirol, 2018）。
狂犬病では BBB の破綻が起こらないため、抗体や抗体産生 B 細胞が脳内に浸潤せず、ウイルスが排
除されない故に高い致死率を有する（Hooper et al, PLoS Negl Trop Dis, 2009）。このことから、BBB
の透過性を亢進させることが、カテゴリーIII 曝露の重度のケースにおける PEP のもう一つの鍵とな
ると考えられる。 
現行の PEPレジメは、60年以上前（1954年）のワクチンと免疫グロブリンを受けた患者では生存
率が高かった観察に基づくもので、それから大きく変更していない現在の知見と状況に即して、「失敗
しない PEP」に向け、特にカテゴリーIII曝露に対するレジメンについて見直すべき時期に来ている。 



 

２．研究の目的 

本研究では、カテゴリーIII曝露に対する有効なレジメの提案を目指す、そのため（１）BBBの透過
性を亢進させる効果のある薬剤を併用することで、抗ウイルス薬との併用で、頭部へのカテゴリーIII
曝露における BBB透過性亢進処置の有効性の検証を行う。（２）RIGの代替としての抗ウイルス薬を
用いた効果的な PEPレジメの立案と実証を行う。 

 

３．研究の方法 

（１）BBB 透過性亢進薬剤の併用による、抗ウイルス薬の頭部へのカテゴリーIII 曝露に対する有効
性の検証 
抗ウイルス化合物の BBB透過性を亢進させる修飾剤の効果について検討を行う。これまでに狂犬病
ウイルスに対する抗ウイルス効果を既に確認、報告してきたファビピラビル（アビガン）をラクトース
修飾ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリンにより修飾することで、BBB透過効率を増加させるか
の検討を行う。In vitroでのレポーターアッセイによりマウス神経系 Neuro-2a細胞において発光型組
換え狂犬病ウイルスに対する増殖抑制効果の増強が確認できていたため、狂犬病ウイルス感染マウス
モデルにおける効果を in vivoイメージングにより追跡する。また、血液脳関門の透過性を亢進させる
処置法として、マイクロバブル・経頭蓋的集束超音波併用法について は、まずはマイクロバブル投与
後の超音波照射についての至適条件検討を、非感染マウスにおける蛍光色素（インドシアニングリー
ン等）の脳への漏出を指標に行う。続いて、同併用法による抗ウイルス薬送達の頭部ウイルス感染に対
する有効性の検証を行う。すなわち、感染マウスに抗ウイルス薬もしくは抗狂犬病免疫グロブリンを
投与し、さらに同併用法を施して、抗ウイルス効果の改善が認められるか、in vivoイメージングによ
り定量的評価を行う。 
 
（２）RIGの代替としての抗ウイルス薬を用いた効果的な PEPレジメの立案と実証 
野外で通常観察される動物咬傷部位でのウイルスの増殖抑制効果をみるために、マウス背部皮膚に
生検用トレパンで円形の創部を作成し、そこに発光型組換え狂犬病ウイルスを浸透接種し、その後白
色ワセリンを基材とした 10％ファビピラビル塗布剤を作成し、創部に塗布後ウイルスの増殖を in vivo
イメージングで観察し、感染局所でウイルスの増殖（図 1）が抑制されるかのモデルを作成する。                         

 



４．研究成果 

これまでにファビピラビルは in vitro, in vivoで狂犬病ウイルスの増殖を抑制することを明らかにし

てきたが、実験感染モデルでの生残率は約 70％と完全なものではなかった。そこで、ファビピラビル

の投与後にワクチンの連続接種を行い、通常の PEPと同様の治療レジメに沿って、その有効性を評価

した。 

カテゴリーⅢを模した創傷感染モデルマウスを用いて、in vivoイメージングにてウイルス感染動態

の評価と、ワクチン接種との併用におけるファビピラビルの有効性の評価を目的とした実験を行った

ところ、カテゴリーⅢを模した創傷感染モデルマウスに PEPとしてワクチン接種（接種 0, 3, 7日後）

のみ、あるいはワクチン接種に加えて接種 0日目に HRIG（40IU/kg）、接種 0から 6日目にファビピ

ラビルを胃ゾンデを用いて経口投与（300mg/kg）した。PEPなし群、あるいはワクチン接種のみ群で

はそれぞれ 4/4匹、1/6匹が発症・瀕死であったが(data not shown)、RIGあるいはファビピラビルを

投与した処置群ではすべてが生残した（図 2A, 2B）。興味深いことに、ファビピラビル投与群において

は、感染初期に脊髄でのウイルス増殖が見られたものの、接種 35日目にはそれらが消失しており、ワ

クチンによる抗体誘導と相まって、ウイルスの脳内での増殖に至らないことが明らかとなった（図 2A）。

以上の結果から、ファビピラビルは RIG 同様に PEP における初期ウイルス増殖抑制のための薬剤と

して代替できる可能性が示唆された。 

当初の研究目的で挙げた、狂犬病発症後の脳血液関門の通過性を促進させる、修飾剤の効果につい

ての追試の結果は得られなかったが、既に狂犬病ウイルスに対する抗ウイルス効果を確認できてい

る、ファビピラビルをウイルス曝露直後に経口投与または局所塗布し、その後に曝露後接種として狂

犬病ワクチンの連続接種を行うことで、抗狂犬病免疫グロブリンの効果と遜色無い、100％での発症

予防効果を確認できた。このことは、カテゴリーIIIの重度曝露に対する新たな発症後治療のレジメ

を提示できたものと考えられ、本研究の最終目的の達成に適うと考えられた。 
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