
エボラウイルス粒⼦の「中核」構造を解明 
―VP24 タンパク質の異なる結合様式がウイルス増殖制御のカギに― 

 
概要 
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統合システム拠点 連携教授）、藤春（藤⽥）陽⼦ 同⽇本学術振興会特別研究員（現：マックスプランク⽣化
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（兼：京都⼤学⽩眉センター）らの研究グループは、髙松 由基 准教授（⻑崎⼤学熱帯医学研究所）らと共同
で、ウイルスの内部構造を⾼精度で観察できる最新の電⼦顕微鏡技術を使⽤して、エボラウイルスの「中核」
をなす⽣体分⼦複合体 ヌクレオカプシドの構造を明らかにしました。さらに、ヌクレオカプシド構成タンパ
ク質である VP24 がウイルス増殖を制御する仕組みの⼀端を明らかにしました。 

エボラウイルスはヒトに致死的な出⾎熱を引き起こします。ウイルスゲノムの合成や⼦孫ウイルス粒⼦の形
成には、ヌクレオカプシドと呼ばれる巨⼤な螺旋状のウイルスゲノム−タンパク質複合体が必須ですが、ヌク
レオカプシドの各構成タンパク質（NP、VP24、VP35）がどのように集合しヌクレオカプシドを形成するのか
は、ほとんど明らかにされていませんでした。本研究グループは、最新のクライオ電⼦顕微鏡法を⽤いて、エ
ボラウイルス様粒⼦内部に取り込まれたヌクレオカプシドの詳細な構造を明らかにすることに成功しました。 

明らかになった構造から、2 分⼦の VP24 がそれぞれ異なる配置で 2 分⼦の NP に結合する⼀⾵変わった結
合様式を⾒出しました。さらに VP24 に変異を導⼊した機能解析により、それぞれの VP24 がウイルスゲノム
の合成やヌクレオカプシドの細胞内輸送など、ウイルス増殖環の異なるステップを調節する「分⼦スイッチ」
として働くことを発⾒しました。本成果は、エボラウイルスの増殖メカニズムの理解を⼤きく進めるだけでな
く、ウイルスの増殖を阻害する治療薬の開発に役⽴つものと期待されます。 

本成果は、2025年 3⽉ 10⽇に国際学術誌「Nature Communications」に掲載されました。 

 
 
  

エボラウイルスのヌクレオカプシドがウイルス増殖環の異なるステップを制御する様⼦の概念図 



 
 

１．背景 
エボラウイルスは中央アフリカや⻄アフリカに分布し、ヒトに重篤な出⾎熱を引き起こします。フィラメン

ト状のエボラウイルス粒⼦内部には、ウイルスゲノム RNA と数種類のウイルスタンパク質が螺旋状に集合し
て作られる「ヌクレオカプシド（注１）」と呼ばれる⽣体分⼦複合体が存在します。ヌクレオカプシドは、ウ
イルスゲノムの転写・複製や⼦孫ウイルス粒⼦への輸送・取り込みなど、ウイルスが細胞内で増殖する際に様々
な役割を果たし、ウイルス増殖の「中核」を担う超分⼦複合体です。本研究グループはこれまで、ヌクレオカ
プシドの主要構成タンパク質が NP、VP24、VP35（注 2）であることを明らかにしました（Noda et al. PLoS 
Pathog 2006）。さらに、エボラウイルスやその近縁ウイルス（マールブルクウイルスおよびリョビュウイル
ス）（注 3）の NP−RNA 複合体（ヌクレオカプシドのコア構造）を細胞から精製し、クライオ電⼦顕微鏡法
（注 4）と単粒⼦解析法（注 5）を駆使して、それらの構造を⾼分解能で明らかにしました（Sugita et al. Nature 
2018; Fujita-Fujiharu et al. Nat Commun 2022; Hu et al. PNAS Nexus 2023）。しかし、ヌクレオカプシドを
細胞から精製することは⾮常に困難であり、他のヌクレオカプシド構成タンパク質が NP−RNA複合体とどの
ように結合しヌクレオカプシドを形成しているのか、その詳細は不明のままでした。 
 そこで本研究では、エボラウイルスとそっくりの構造を持つエボラウイルス様粒⼦（注 6）を合成し、クラ
イオ電⼦顕微鏡を⽤いた単粒⼦解析法により、エボラウイルス粒⼦内部に取り込まれたヌクレオカプシドの構
造解析を⾏いました。 
 
２．研究⼿法・成果 
 エボラウイルスは感染症法上もっとも危険度が⾼い⼀種病原体に分類されているため、ウイルスを使⽤した
実験にはバイオセーフティーレベル 4（BSL-4）実験施設が必要です。そこで本研究では、エボラウイルスの
ヌクレオカプシド構成タンパク質（NP、VP24、VP35）およびフィラメント状粒⼦構成タンパク質（GP、VP40 
）（注 7）のみを培養細胞に発現させ、感染性を持たない安全なエボラウイルス様粒⼦を合成しました。エボラ
ウイルス様粒⼦内のヌクレオカプシドの構造解析の結果、NP−VP24−RNA複合体の構造を 4.6 Åの分解能で
詳細に明らかにしました。 
 ヌクレオカプシドの中⼼には NP−RNA複合体が螺旋状に存在し、ヌクレオカプシドの⾻格を形成していま
した。興味深いことに、NP−RNA複合体の外側には、2つの VP24 分⼦（VP24-1と VP24-2）が 2つの NP
分⼦（NP-1と NP-2）に対してそれぞれ異なる配置で結合するという、⼀⾵変わった結合様式が認められまし
た（動画）。そこでこの結合様式がウイルス増殖に与える影響を明らかにするため、2 分⼦の VP24 と 2 分⼦
の NP の間の各相互作⽤を壊すような変異を導⼊し、様々な機能解析実験を⾏いました。その結果、VP24-1
が NP-1に結合するとウイルスゲノムの転写・複製が停⽌し、その後、VP24-2 が NP-2 に結合するとヌクレ
オカプシドが細胞内を⻑距離輸送され⼦孫ウイルス粒⼦形成に向かうことが明らかになりました。すなわち、
2 分⼦の VP24 分⼦はウイルス増殖を段階的に調節し、ヌクレオカプシドを転写・複製モードからウイルス粒
⼦形成モードへと切り替える分⼦スイッチとして働くことが⽰されました。 
 本研究成果は、エボラウイルスが細胞内で増殖する際に VP24 がヌクレオカプシドの多様な機能を制御する
分⼦メカニズムを構造学的に明らかにしたとともに、NP と VP24 の相互作⽤を標的としたウイルス増殖阻害
薬の開発につながることが期待されます。 
 
３．波及効果、今後の予定 
 エボラウイルス病は、バイオテロや輸⼊感染症の観点から⽇本でも早急に対策を要するウイルス感染症のひ

https://www.infront.kyoto-u.ac.jp/wp-content/uploads/2025/03/250310_%E9%87%8E%E7%94%B0%E7%A0%94%E7%A9%B6%E5%AE%A4_movie.mp4


 
 

とつです。しかし、エボラウイルスを⽤いた研究を⾏うには BSL-4 施設が必要であるため、その研究は⼗分
には進んでいません。現在、エボラウイルス病に対して承認されている唯⼀の治療薬は、ウイルスの細胞侵⼊
を阻害する中和抗体薬のみであり、6 種存在するエボラウイルスのうち 1種のエボラウイルスにしか効果を⽰
しません。従って、中和抗体薬とは異なる標的・異なる作⽤機序の治療薬の開発が強く望まれています。 
 本研究では、BSL-4施設を要しないタンパク質発現系を⽤いて、エボラウイルス様粒⼦内に存在するヌクレ
オカプシドの構造を明らかにしました。さらにヌクレオカプシドの機能発現に重要な分⼦間相互作⽤を明らか
にしたことで、その相互作⽤を阻害する治療薬開発への筋道を⽴てました。今後は本研究で得られた詳細な構
造−機能相関情報を活⽤し、新規エボラウイルス病治療薬の開発へと展開することが期待されます。 
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JPJSCCA20190008）、科学技術振興機構 創発的研究⽀援事業（課題番号：JPMJFR214S）、⽇本学術振興会 国
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＜⽤語解説＞ 
注 1 ヌクレオカプシド：ウイルス粒⼦内部で、ウイルスゲノム RNAとウイルス核タンパク質などのウイルス
タンパク質が集まって形成する分⼦複合体。ウイルスの増殖や感染に必須の機能を担う。 
 
注 2 ウイルスタンパク質 NP、VP24、VP35：ヌクレオカプシドを構成する主要タンパク質。NP はウイルス
ゲノム RNAと結合し、ヌクレオカプシドのコアとなる螺旋構造を形成する。VP24 と VP35 はヌクレオカプシ
ド形成に関与するだけでなく、インターフェロン抑制因⼦として機能する。 
 
注 3 マールブルクウイルスとリョビュウイルス：エボラウイルスとともにフィロウイルス科に属するウイル
ス。マールブルクウイルスはエボラウイルスと同様にヒトを含む霊⻑類に致死的な出⾎熱を引き起こす。リョ
ビュウイルスはヨーロッパのコウモリから分離されたフィロウイルスで、ヒトへの感染性や病原性は不明であ
る。 
 
注 4 クライオ電⼦顕微鏡法：急速に凍結した試料を、低温を保ったまま撮影することのできる電⼦顕微鏡法。
⽣体分⼦を⾃然に近い状態で観察できるという特徴がある。近年、カメラの⾼性能化や、画像解析法などの⾰
新的な発達に伴って、基礎⽣物学・医学・薬学などの分野で重要な分⼦の構造が次々と明らかにされている。
2017 年には、クライオ電⼦顕微鏡法の開発に貢献した研究者にノーベル化学賞が授与された。 
 
注 5 単粒⼦解析法：電⼦顕微鏡像から観察対象である分⼦の三次元構造を再構築する⼿法の⼀つ。電⼦顕微
鏡によって得られた⼆次元投影像から分⼦の画像をたくさん切り出し、三次元における分⼦の⽅向を計算して
逆投影することで三次元構造を再構築する。 
 
注 6 エボラウイルス様粒⼦：ウイルスの⼀部のタンパク質のみで構成され、増殖能を持たない粒⼦。本物のウ



 
 

イルスに似た外形や構造を再現でき、BSL-4施設を必要とせず基礎研究やワクチン開発に⽤いられる。 
 
注 7 ウイルスタンパク質 GP、VP40：脂質⼆重膜（エンベロープ）と共にウイルス粒⼦を構成するウイルス
タンパク質。GP はウイルス粒⼦表⾯に存在する突起状のタンパク質で、細胞侵⼊を担う。VP40は脂質⼆重膜
の内側に結合し、ウイルスの細⻑い形状（フィラメント状）を形成する。 
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＜参考図表＞ 
A. エボラウイルス様粒⼦の電⼦顕微鏡像 
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B．本研究で明らかにしたヌクレオカプシドの構造。螺旋状ヌクレオカプシドは、同⼀構造の繰り返しにより
形成されているため、その繰り返し構造「2 分⼦の NP（NP-RNA）と 2 分⼦の VP24」のみを⽰している。2
分⼦の VP24 はそれぞれ 2 分⼦の NP と異なる位置で結合する。 
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C. 2 分⼦の VP24 によるヌクレオカプシドの機能制御。VP24-1が NP-1に結合するとウイルスゲノムの転
写・複製が停⽌し、次いで VP24-2 が NP-2 結合するとヌクレオカプシドが細胞内を⻑距離輸送され⼦孫ウ
イルス粒⼦形成に向かう。 
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