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2013 年から 2015 年にかけて西アフリカで流行したエボラウイルス病は、2 万人以上が罹

患し、そのうち 1 万人以上が死亡するという深刻な被害をもたらした。エボラウイルス感染

症は致死率が極めて高く、最大 90％に達することもあり、その重篤な症状の一因としてサ

イトカインの異常な産生、いわゆるサイトカインストームが関与していると考えられている

が、発症メカニズムの詳細には未解明な点が多い。動物モデルを用いた研究では、感染に伴

う過剰な IL-1β の産生が病原性に寄与しているとの報告があり（Hill-Batorski ら、J. 

Infect. Dis., 2015）、さらにエボラウイルスがマクロファージに感染すると NLRP3 インフ

ラマソームを介して IL-1β 産生を誘導することが示されている（Halfmann ら、J. Infect. 

Dis., 2018）。本研究では、エボラウイルスの主要構造タンパク質の一つである VP40 に注目

し、この分子が NLRP3 インフラマソーム活性化および IL-1β 産生に与える影響について解

析を行った。これまでに我々は VP40 のウイルス様粒子形成を阻害する低分子化合物を同定

しており（Urata ら、Antiviral Res., 2022）、その標的としてミトコンドリア関連因子が

関与している可能性を見出している。この阻害剤はミトコンドリア膜電位に影響を与えず、

アポトーシスに関連するカスパーゼ-3/7 活性化も誘導しないことが確認されている。一

方、VP40 自体が NLRP3 インフラマソーム経路を介して IL-1β の分泌を促進し、ミトコンド

リアに局在する性質を持つことが明らかとなった。今後は、エボラウイルスのトランスクリ

プション/レプリコン様粒子（trVLP）による感染モデルを 293T 細胞および Huh-7 細胞で構

築し、インフラマソームの活性化や IL-1β の発現動態を評価する予定である。さらに、ア

レナウイルスについても、ラッサウイルスの代替として LCMV やフニンウイルスの弱毒株

Candid#1 を用い、上記細胞株に加えてヒト単球系細胞 THP-1 におけるインフラマソーム応

答の有無についても併せて検討を進めていく方針である。 

 

 

 

 


