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研究要旨： 2009 年に中国で発生した重症発熱性血小板減少症(SFTS)の原因ウイルスは、

ブニヤウイルス科フレボウイルス属の新種のウイルス(SFTSウイルス: SFTSV)であること

が中国 CDCによって報告された。SFTSVを媒介するフタトゲチマダニは中国のみならず、

日本を含めアジア、太平洋地域に広く生息している。今年度は、組み換え SFTSV核蛋白質

を抗原とした ELISAおよび間接蛍光抗体法による SFTSV抗体の検出法を用いて、シカを

中心とした血清疫学調査を実施した。これまでに、シカ血清を用いて検査系の評価を行っ

た。 

 

研究協力者：福士秀悦、福間藍子、吉河智

城、谷英樹、下島昌幸、西條政幸（国立感

染症研究所ウイルス第一部）、新倉綾（同、

実験動物管理室） 

 

A 研究目的 

 2009年３月から７月にかけて、中国湖北

省と河南省の山岳地域に住む農民の間で、

発熱、血小板減少、胃腸症状、白血球減少

を示す急性の疾患としてSevere Fever 

with Thrombocytopenia Syndrome 

(SFTS: 重症熱性血小板減少症候群)が報告

された。当初、Anaplasma 

phagocytophilumなどの細菌感染による顆

粒球アナプラズマ症が疑われたが、細菌感

染は検出されず原因は不明であった。中国

疾病防疫センター(CDC)によって、患者末

梢血サンプルからのウイルス分離が試みら

れ、2011年、新種のSFTSウイルス(SFTSV)

の感染が原因であることが報告された。そ

の後の疫学調査でSFTSの高い致死率（感染

患者の約１２％が死亡）が明らかになり、

ヒトからヒトへの感染事例も報告されたこ

とから、公衆衛生上重要なウイルス感染症

の一つとして注目されている。 

 中国CDCにより行われた調査では、

SFTS 流行地域の Haemaphysalis 

longicornis（フタトゲチマダニ）の５．４％

がRT-PCR陽性であった。フタトゲチマダ

ニは中国だけではなく、日本を含めアジア、



太平洋沿岸の多くの地域に生息し、ヒツジ、

ウシ、ネズミなど多くの哺乳動物を宿主と

している。このため、日本を含め、広い地

域でSFTSV感染サーベイランスを行う必

要性がある。 

 そこで、今年度は、SFTSV核蛋白に対す

る抗体検出法を確立し、日本の野外動物に

おける血清疫学調査を開始し、検査法の検

証を含めて検討した。また、SFTSV-GPシ

ュードタイプ VSVを作製した。 

 

B 研究方法 

バキュロウイルス発現系によるSFTSV NP

調製 

 SFTSV NPを発現するバキュロウイルス

を昆虫細胞 Tn5に感染後、細胞から組換え

SFTSV NPを精製した。 

 

哺乳動物細胞での SFTSV NP発現 

 SFTSV NP cDNAを哺乳動物細胞発現ベ

クターpKS336にクローニングし、HeLa

細胞にトランスフェクションし、ブラスト

サイジンで SFTSV NP発現細胞細胞を選

択した。細胞浮遊液をスライドグラス上に

塗布し乾燥、固定させ間接蛍光抗体法（IFA）

用抗原とした。 

 

ウサギ抗 SFTSV NP血清 

 バキュロウイルス発現系で調整、精製し

た SFTSV NPをウサギに免疫して得られ

た抗 SFTSV NP血清を血清検査法の陽性

対照とした。 

 

SFTSV-GPシュードタイプ VSV 

 SFTSウイルス GP発現プラスミドを作

製し、シュードタイプ VSVを調整した。こ

のシュードタイプの感染域を調べた。 

 

C 結果 

 

組み換え SFTSV NPとウサギ抗 SFTSV 

NP血清との反応 

 バキュロウイルス発現系を用いて調整し

た組換え SFTSV NPを免疫して得られた

ウサギ抗 SFTSV NP血清と組換え SFTSV 

NPとのELISA及び IFAでの反応性を調べ

た結果、同じフレボウイルスに属するリフ

トバレー熱ウイルスの NPに対するウサギ

抗血清 (抗 RVFV NP) や、他のウイルスの

NPに対するウサギ抗血清 (抗 CCHFV NP, 

抗 LASV NP, 抗 JUNV NP) などは

SFTSVの NPに反応せず、抗 SFTSV NP

血清のみが反応したことから特異度が高か

った。 

 

SFTSV NP 特異的 ELISAの野生動物への

適用 

 組み換え SFTSV NPを抗原とした

IgG-ELISAを野生動物に適用するため、こ

れまでに採取されたシカの血清を用いて検

討した。その結果、陰性対照抗原に対する

非特異反応が強くでた。二次血清として抗

シカ IgG-HRPDと protein A/G-HRPDを

比較した結果、前者を採用することとした。

予備的に 96血清を用いて ELISAを実施し

た結果、血清の 100倍希釈での OD値の分



布が 0から 0.3であった。OD値の分布か

らは陽性検体はないと判断された。なお、

これらの血清は北海道から九州で捕獲され

たシカから採取されたものである。 

 

SFTSV NP 特異的 IFAの野生動物への適

用 

 SFTSV NPを HeLa細胞で発現させ、細

胞塗抹標本をアセトン固定し IFA抗原とし

た。ウサギ anti-SFTSV NPは SFTSV NP

発現 HeLa細胞に特異的に反応し、抗体価

2560倍であった。RVFVとは交差が認めら

れなかった。本 IFAによりシカ血清を調べ

た結果すべてが陰性であった（20倍未満）。 

 

SFTSV-GPシュードタイプ VSV 

 SFTSV-GPシュードタイプ VSVを調整

し、感受性細胞を調べた。その結果、 SFTS

ウイルス感受性細胞である Vero E6, DH82

細胞に効率よく感染した。一方一部のリン

パ球系細胞には感染しなかった。 

 

D 考察 

 SFTSはその高い致死率と、ヒト−ヒト感

染を起こす可能性があることから、公衆衛

生上重要なウイルス感染症である。SFTSV

を媒介するフタトゲチマダニは中国のみな

らず日本全国に分布し、多くの野外動物、

家畜を宿主とすることから、我が国におい

てもマダニ類が SFTSVあるいは近縁のウ

イルスを保有するかどうか調査することが

必要である。今年度の予備的調査では野生

動物から抗体陽性動物は見出されていない。

しかし、国内で SFTS患者が発生したこと、

その遺伝子解析等から、遺伝子検出法、特

にダニからの検出に必要な高感度な遺伝子

検出法の開発が必要なことがわかった。国

内患者が発生したことから、国内にウイル

スが存在することが明らかになったが、野

生動物からの抗体陽性が見出されていない

ことは矛盾するように思われる。これは、

シカがウイルスに感染しにくいこと、NP

に対する抗体応答が感染動物では高くない

こと、調べた動物の捕獲されたい地域には

ウイルスが分布しないことなどが考えられ

る。また、ウイルスを用いずに迅速に中和

抗体を検出するために SFTSV-GPシュー

ドタイプ VSVを調整した結果、SFTSウイ

ルスと同様の細胞感染性を示した。今後、

よりハイスループットな中和試験法を開発

し、疑い患者や動物等からの抗体検出がよ

り確実に行える体制を整備する予定である。 

 一方、本研究班の枠組みの中で日中韓で

協議を重ねた結果、2012年 11月に中国

CDCから SFTSウイルスが分与された。来

年度は、組み換え抗原とウイルス抗原との

比較も行い、より感度、精度の高い血清診

断法を確立したい。 

 

E 結論 

（１） 組み換え抗原による血清診断法

をシカなどに適用するための検討を行った。

予備的な調査では抗体陽性動物は見いだせ

ていない。 

 



（２） SFTSVを用いない中和抗体測定

法を開発するため SFTSV-GPシュードタ

イプ VSVを調整した。 

（３） 中国CDCから SFTSウイルスが

分与された。 
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3.  その他 

 該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



0

5

10

15

20

25

30

35

40

図１．予備的なしかの抗体調査結果
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