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研究要旨：2011 年に中国で流行している致死率の高い，ブニヤウイルス科フラビウイルス属に分離

される新規ウイルスによる全身感染症，severe fever with thrombocytopenia syndrome（SFTS，重症

熱性血小板減少症候群）が報告された．その報告によるとマダニが媒介する感染症で，発熱，消化

管症状を発症し，末梢血液検査で白血球減少と血小板減少が認められることが多い．2013 年 1 月

に日本でもSFTS患者発生が確認された．日本におけるSFTS対策目的に以下の研究がなされた．

1) SFTS の診断・疫学・予防・治療法の開発，2) 日本の自然界における SFTS ウイルスの存在様式

の解明，3) SFTS 流行地における感染リスクの解明と感染予防のあり方に関する研究，4) SFTS ウ

イルスの感染機構・増殖機構・病原性の解明，5) SFTSの調査研究における国内ネットワークのあり

方に関する研究，6) SFTS の臨床対応とガイドライン、等である．後方視的に SFTS の流行について

調査したところ，2005 年から 2012 年までに SFTS により死亡または重症な経過をとって回復してい

た患者 11 名が確認された．また，2013 年には西日本を中心に 40 名の SFTS 患者が報告された．

動物における SFTS 抗体保有状況を調べ，また，高感度 SFTS ウイルス（SFTSV）ゲノム検出システ

ムを開発してマダニにおける SFTSV遺伝子の検出等の調査により，SFTSVは日本全国に広く分布

している可能性が示唆された．SFTS に関する調査研究が開始されたばかりであり，今後も日本に

おける SFTSの流行状況，ヒトの SFTSV感染経路・感染リスク，診断・治療・予防法の開発，基礎的

研究，予防啓発に関する研究，診療の手引き，等の研究がなされる必要がある． 
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A. 研究目的 

  重症熱性血小板減少症候群（SFTS）は 2011

年に報告されたダニ媒介性の新興ブニヤウイル

ス（SFTS ウイルス，SFTSV）による新興ウイルス

感染症である．致死率が比較的高い．重篤な新

興ウイルス感染症である SFTS が国内に存在す

ることが明らかにされた．日本において生活して

いる限り SFTSVに感染する危険性から逃れるこ

とはできない．そこで，日本における SFTS の疫

学，SFTSV への感染リスクを明らかにすること

は，重要でかつ緊急を要する課題である．早急

な SFTS 対策の整備・構築が求められる．日本

国内での SFTS の診断体制を整備し、正確に

SFTS をウイルス学的に診断することにより，疫

学・病態・感染リスクを明らかにする．日本で分

離された SFTSV に関するデータに基づいて，よ

り高感度な遺伝子検出法，SFTSV 抗原・抗体検

出のための診断システムを開発する．国内の

SFTS の疫学や臨床的特徴・発症病理を明らか

にする．診断，疫学調査に必須となる超高感度

SFTSV 検出系を開発する．治療や予防法の評

価に必要な感染動物モデルを開発しする．それ

はSFTSVの感染機構・増殖機構・病原性機構を

明らかにするための基盤整備に重要である．診

断・治療（抗ウイルス薬）・予防法（ワクチン開発

を含む）の開発基盤を整備する． 

 SFTSV は動物由来感染症・ダニ媒介性感

染症であることから，日本におけるSFTSVの

自然界における存在様式を明らかにしてヒト

への感染リスクを明らかにしなければならな

い．そのためには，宿主となるマダニの種類，

保有状況，地域性と季節性等を調査研究す

る必要がある．哺乳動物やマダニと SFTSV

の存在様式における関連を科学的に解明す

る．さらに宿主マダニの忌避や殺ダニ効果の

ある薬剤に関する研究も行う． 

 地方自治体や地域住民の協力を得ながら，

SFTS 患者発生地域における SFTSV 感染リ

スクを評価し，感染予防を実践するための基

盤も整備する． 

 臨床面では，患者の臨床対策として院内感

染予防対策，診断・治療ガイドライン，患者

搬送ガイドラインを作成する． 

 SFTS は中国，韓国，そして，日本に存在す

ることが確認されている．日本においてSFTS

対策を講じることができれば，それは他の感

染症の対策や日本以外の国々における

SFTS対策に貢献することに繋がる．SFTS流

行地域での安全・安心につながる対策を有

効に行うための科学的知見を得ることが本

研究の目的である． 

 

B. 研究方法 

1) 重症熱性血小板減少症候群の疫学的特

徴の解明と診断および治療法の開発 

 日本におけるSFTSの疫学的特徴の解明と

実験室診断法の整備に取り組んだ．診断法

の開発においては RT-PCR 法，定量的リア

ルタイム RT-PCR 法を，抗体検出法として感

染性 SFTSV を抗原とした間接蛍光抗体法，

ELISA 法，中和抗体測定法を整備した．さら

に組換えSFTSV-核蛋白質（SFTSV-rN）を抗

原とした抗体検出法を開発し，診断における

有用性を評価した．ウイルス学的検査システ

ムを開発した上で，後方視的に SFTS に関す

る疫学的・臨床的調査を実施した．日本の

SFTS 患者から分離された SFTSV の塩基配

列を決定し，中国株のそれらと比較し，分子

疫学的解析を実施した．また，急性期の

SFTS 患者のウイルスゲノム量と予後との関

連を解析した．さらに，亡くなられた SFTS 患

者の組織標本を用いて感染病理学的解析を
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行った． 

2) 日本の自然界における SFTSV の存在様式

の解明 

 SFTSV ゲノムを高感度に，かつ，特異的に

検出する方法として， MGB プローブを用い

たTaqMan-リアルタイムRT-PCRを開発対象

として選択した．日本の SFTSV 数株の塩基

配列情報が得られた段階で，MGB プローブ

を用いたTaqMan-リアルタイムRT-PCRを10

通りデザインし，1）遺伝子増幅効率，2）ダニ

由来RNAに対する非特異的増幅の有無，3）

ダニ由来 RNA による増幅効率への影響を解

析した．各地で捕獲されたマダニのダニ種を

同定した．マダニから RNA を抽出し，その

1/10 を用いて，リアルタイム RT-PCR で

SFTSV 遺伝子の検出を試みた．蛍光抗体法

および ELISA 法を用いて各種動物からの

SFTSV 特異的抗体の検出法を開発した．抗

原調整には SFTSV 中国株である HB29 株を

用いた． 

3) SFTSV の感染機構・増殖機構・病原性の解

明研究 

 SFTSV（中国株 HB29）の GP をまとった

VSV シュードタイプ（SFTSVpv）を作製した．

シュードタイプウイルスを用いて各種哺乳動

物細胞株への感染性を比較した．また，

SFTSVpvおよびSFTSVの pH依存的な細胞

侵入機構を解析した．さらに，これらのウイル

スを用いて SFTSV 感染患者血清中の

SFTSVpvに対する中和活性価を検討した．C

型レクチ発現細胞でのSFTSVpvの感染性お

よび SFTSV の増殖についても検討した． 

 病理学的解析においては，パラフィン包埋

切片を脱パラフィン後，ヘマトキシリン・エオ

ジン（HE）染色を実施した．また，ウイルス抗

原を検出するために，一次抗体として抗

SFTSV NP ポリクローナル抗体を用いて免疫

組織化学染色を実施した．また，パラフィン

切片から RNA を抽出し，SFTSV N gene を特

異的に検出するプローブ，プライマーをデザ

インし，それらを利用してSFTSVの遺伝子断

片を定量的に増幅させた． 

 SW13 細胞 (ヒト副腎皮質腺癌由来)，293T

細胞 (ヒト胎児腎由来)，Huh-7 細胞(ヒト肝癌

由来)における，リバビリン (100mM)，インタ

ーフェロン-α (1x103 unit/ml)，S1P 阻害剤 

(30mM)，またはそれぞれの組み合わせ

SFTSV (YG1 株)に対する増殖抑制効果を評

価した． 

 SFTSV 感染が肝細胞に与える病原性につ

いて，SFTSVをヒト肝細胞癌由来Huh-7細胞

に感染させ，経時的に培養上清および細胞

を回収し，その上清中の SFTSV 感染価を測

定し，また，感染させた細胞における各種蛋

白質の発現についてウェスタンブロット法に

より確認して解析した． 

 SFTSV ゲノム遺伝子を定量的に，しかも，

高感度に検出するための real-time RT-PCR

法を確立し，北海道等の地域で採取された

マダニ中の SFTSV ゲノム検出を試みた．ま

た，乳のみマウスへの SFTSV の脳内接種に

よりSFTSV増殖，症状の有無等を解析した． 

 組換え SFTSV エンベロープ蛋白質のうち，

保存的な領域２ヶ所，アジア型に固有の領域

１カ所を選択し，大腸菌ベクターを用いて発

現させるための遺伝子をクローニングした．

また，その抗原性を調べるとともに，それを

抗原として単クローン抗体の作製を試みる． 

4) SFTS 流行地における感染リスクの解明と感

染予防のあり方に関する研究 

 SFTSV-rN を，大腸菌発現ベクターを用い

て発現させ，それを抗原としてヒト，イノシシ，
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イヌ，シカにおける SFTSV に対する IgG およ

び IgM抗体を検出するELISA法を開発した． 

 長崎県在中のダニ媒介感染症に罹患する

リスクのある集団および，これらの職業では

ない都市生活者からなるボランティアをコント

ロールとして血清疫学調査を実施した．また

県内で発生した 5 名の患者については血清

を Vero 細胞に接種しウイルス分離を実施し

た．分離されたウイルスは遺伝子塩基配列

を解析した． 

 長崎県で捕獲されたイノシシの血清 276 検

体，および，2013 年に長崎県福祉保健部が

採取したイヌ血清 114 検体を上記組み換え

抗原を用いたELISA法，およびウイルス中和

法により解析した． 

 長崎県各地でマダニを採集し，それらの検

体からVero E6細胞に接種しウイルス分離を

試み，また，そこから RNA を抽出し，SFTSV 

L セグメントゲノムのポリメラーゼ蛋白領域

を増幅する よ う に設計 し た Real-time 

RT-PCR 反応により遺伝子検出を試みた． 

5) SFTS の調査研究における国内ネットワーク

のあり方に関する研究 

 国立感染症研究所で分離された SFTSV を

鋳型として conventional PCR 法により増幅し，

マルチナ(島津株式会社)をもちいて電気泳動

を行いバンドが検出される最低濃度を求めた．

SFTSVのGP遺伝子，NP遺伝子を同時に検

出する multiplex PCR 法と conventional PCR

法の検出感度を評価した． 

6) SFTS 診療の手引きの作成に関する研究 

 SFTS 患者の診療に役立つ SFTS診療マニ

ュアルを作成した．平成 24 年度厚生労働科

学研究費補助金「我が国における一類感染

症の患者発生時に備えた診断･治療･予防等

の臨床的対応及び積極的液学調査に関する

研究（H23-新興-一般-006）」において作成し

た「重症熱性血小板減少症候群（SFTS）診療

の手引き」を基に内容の充実，改訂すること

を図った． 

 

C. 研究結果 

1. 重症熱性血小板減少症候群の疫学的特

徴の解明と診断および治療法の開発 

 後方視的研究を通じて 2012 年以前に

SFTS 患者が初めて SFTS と診断された患者

を含めて11名いたことを見出した．臨床症状

や検査数値，年齢，居住地，季節性には特

徴が認められ，高致死率（11 人中 6 人が死

亡）であった．2013 年以降の患者も含め分離

された SFTSV 遺伝子の塩基配列を決定し，

中国株のそれらと比較したところ，SFTSV 日

本株は中国株とは独立して位置し，更に日

本株内でも遺伝子型が複数あることが明ら

かにされた．日本株の塩基配列に基づく定

量RT-PCR法を確立し，血中ウイルス量と予

後に関連があることを見出した．抗体検出法

として ELISA法，中和抗体法，間接蛍光抗体

法を開発し，それらの診断および血清疫学

研究における有用性が確認された．SFTS の

回復者の血清が高い（中和）抗体価を示すこ

とが証明された．SFTS 患者の病理学的解析

がなされ，SFTS の病態解明に重要な所見が

得られた． 

2. 日本の自然界における SFTSV の存在様式

の解明 

 九州から北海道の 26 自治体において，植

生マダニとシカ付着マダニ（18種約5,000匹）

を調査したところ，タカサゴキララマダニ，フタ

トゲチマダニ，キチマダニ，オオトゲチマダニ，

ヒゲナガチマダニ等から，SFTSV 遺伝子が

検出されたが，保有率は 5-20％程度とマダ
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ニの種類により違いがあった．一方，シカに

ついては，調査した 27 自治体のうち 17 自治

体で抗体陽性シカが確認され，SFTS 患者発

生自治体では陽性率が高い傾向が見られた．

イヌ（主に猟犬）は，調査した19自治体のうち

10 自治体で抗体陽性動物が確認され，イノ

シシは，調査した15自治体のうち7自治体で

抗体陽性動物が確認された．また，ノウサギ

（2004-2007年に収集）は，調査した4自治体

のうち 2 自治体で抗体陽性動物が確認され

た．北海道では，358 頭のエゾシカ，71 頭の

イヌ，431頭の齧歯類の全てが抗体陰性であ

った．大分県では，568頭の飼育犬と40頭の

放浪犬の抗体陽性率は，それぞれ0.53，2.5%

であった．近畿では多くの野生動物に抗体が

検出された． 

3. SFTSV の感染機構・増殖機構・病原性の解

明研究 

 SFTSV の GP は，小胞体もしくはゴルジ装

置内，および，その周辺に局在した．また，

比較的多くの細胞株に感受性を示したが，リ

ンパ球系細胞にはほとんど感染性を示さな

かった． SFTS 回復患者血清によって

SFTSVpvおよびSFTSVの感染は阻害された．

C 型レクチン発現細胞では，DC-SIGN, 

DC-SIGNR, LSECtin を発現する細胞全てに

おいて，SFTSVpvの感受性およびSFTSVの

増殖がコントロールの細胞に比べて百倍以

上増強した． 

 SFTS 患者の病理学的解析により，以下の

事項が明らかにさらた．右腋窩リンパ節は腫

大し，肝臓には脂肪変性が見られた．抗

SFTSV NP 抗体を用いた免疫組織化学では，

右腋窩リンパ節と右頚部リンパ節に細胞質

が明瞭に染色される芽球様の抗原陽性細胞

が多数見られた．骨髄，脾臓，肝臓，副腎に

はリンパ節と同様の抗原陽性細胞がわずか

に見られたが，それぞれの臓器実質細胞の

感染は明らかではなかった． 

 リバビリン，インターフェロン-a ともに強い

抗ウイルス効果を示した．S1P 阻害剤も全て

の細胞において感染性ウイルス産生を

15-30%程度に減少させた．全ての細胞にお

いて，どの 2 剤併用もウイルス産生を劇的に

減少させた． 

 SFTSVはHuh-7細胞に効率的に感染し，そ

の培養上清中に，細胞変性効果を起こすこ

となく非常に多くの（Vero E6 細胞での測定で

107 FFU/ml 以上）感染性ウイルス粒子を産

生した． 

 北海道各地（273検体），和歌山（13検体），

山形（19 検体）から採集した 305 検体を用い

て，上述した real-time RT-PCR を用いて検

索したが，これらの検体からはSFTSVゲノム

は検出されなかった．SFTSVを脳内接種した

乳のみマウスの各臓器の SFTSV RNA の検

出を試み，脳において SFTSV RNA は強く検

出された．また，脳以外の肺，肝，脾，腎から

も脳よりは弱いシグナルが検出された． 

 目的とした SFTSV-GP の部分ペプチドの遺

伝子がRT-PCRで得られた．これらの増幅断

片をプラスミドpGEM-Tにクローニングし塩基

配列を決定した．現在この断片の大腸菌ベク

ターでの発現を試みている．SFTSV-GPに対

する単クローン抗体の作製を試みている． 

4. SFTS 流行地における感染リスクの解明と感

染予防のあり方に関する研究 

 抗体検出系の安価な診断用抗原と血清診

断系を開発し，それを利用して，患者発生地

域におけるヒトの血清疫学調査，3）動物の血

清疫学調査，4）ダニ調査，5）リスクコミュニケ

ーションに資する地域住民の意識調査を開
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始した． SFTSV のＮタンパク質を大腸菌で

発現させた安価で大量生産に適する診断用

抗原を開発し，また，LAMP 法を用いた迅速

遺伝子検出系を完成させた．また，患者周辺

のハイリスクグループの調査では不顕性感

染者は1例も発見されなかった．患者急性期

血清からは 5例すべてウイルスが分離され，

その遺伝子解析から県内においてウイルス

は地域に土着し変化を続けていることが示

唆された．動物の調査では野生のイノシシや

患者発生地域で飼育されているイヌに抗体

陽性（ELISA 抗体，中和抗体価ともに陽性）

が確認された．またダニの調査では今のとこ

ろ，ウイルスは分離されなかった． 

5. SFTS の調査研究における国内ネットワーク

のあり方に関する研究 

 SFTSV ゲノム検出において高感度のリアル

タイム PCR 法が開発され，地方衛生研究所

においても導入が可能であることが示され

た． 

6. SFTS の診療の手引き」作成に関する研究 

「重症熱性血小板減少症候群（SFTS）の診

療の手引き」を作成した．内容は，疾患概要，

SFTSV の国内および国際分布，臨床経過，

国内症例の疫学，SFTS の臨床的特徴，診

断確定に必要な検査，行政検査の流れ，適

切な検体と梱包，診断･治療･感染防止のア

ルゴリズム，家族内･職業感染事例，患者血

液･体液曝露時の対応，参考資料である． 

 

D. 考察 

 SFTS が日本で流行していることが明らか

にされてから，約 1 年が経過した．SFTS の

日本における流行状況の概要が明らかにさ

れた．また，後方視的に SFTS と診断された

患者 11 名（日本で初めて SFTS と診断され

た患者を含む）の臨床症状を詳細に解析し，

予後不良の原因として血球貪食症候群，血

液凝固系の異常，多臓器不全が関わってい

ることが示唆された．SFTS に関する病理所

見を詳細に解析し，それを報告した．所属リ

ンパ節で SFTSV が強く増殖し，また，肝臓，

脾臓，骨髄においてもSFTSV抗原が検出さ

れた．世界で初めての報告となる．日本の

患者から分離されたSFTSVは，系統樹解析

上中国株とは独立したクラスターを形成した．

日本株は独立して進化を遂げている． 

 ウイルス分離および同定，ウイルスゲノム

の高感度検出システムを開発した．また，抗

体検出システムにおいて，組換え N 蛋白質

を抗原とした場合においても診断に有用で

あることが明らかにされている．抗体検出法

が広く行われる体制整備が求められる． 

 マダニにおける SFTSV ゲノム陽性率を日

本全国で採取されたマダニを用いて評価し

た．また，シカ，イノシシ，イヌ（猟犬）等にお

ける SFTSV 抗体保有状況を明らかにし，本

研究班では SFTSV の自然界における存在

様式を明らかにしつつある．SFTS 患者が報

告されている西日本だけでなく，その他の地

域に生息しているマダニからも SFTSV ゲノ

ムが検出されていること，抗体陽性動物が

存在することから，今後詳細にかつ前向き

に SFTS に関する疫学調査がなされれば，

現在患者が報告されていない中部日本，東

日本の地域からも SFTS 患者が発生する可

能性がる．中部日本，東日本の地域でも，

SFTSV に感染する可能性があることが明ら

かにされた． 

 SFTS の治療法の開発の一端として，抗ウ

イルス剤の SFTSV の増殖抑制効果につい

て評価した．インターフェロンα，リバビリン
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等に強い効果が認められた．また，SFTSV

の細胞侵入機構，肝細胞への病原性，乳飲

みマウスでの SFTSV の病原性と増殖性に

ついて詳細な研究がなされた．SFTS の治

療法や予防法の開発には，このような基礎

的研究が欠かせない． 

 SFTSが流行している長崎県をモデル地域

として，SFTS の発生状況，分離ウイルスの

分子疫学，マダニに咬まれるリスクの高い

人々における血清疫学，SFTS 予防のため

のリスクコミュニケーションのあり方等につ

いて研究が開始された．今後もさらなる研究

の推進が必要である． 

 SFTS の国内における診断体制を維持・改

良していくためには，現時点では地方衛生

研究所を中心とする公衆衛生当局の協力

が不可欠である．感染研と地方衛生研究所

が連携をとりながら，診断法の開発とその

有用性の評価がなされる必要がある．現在，

conventional RT-PCR 法だけが地方衛生研

究所において整備されている．本研究成果

を踏まえて，定量的リアルタイムRT-PCR法

や抗体検出システムを整備する必要性を評

価して，日本国内における SFTS 診断体制

のさらなる改善が図られる必要がある． 

 SFTS はヒトからヒトへ感染する．その経路

は接触感染考えられているが，SFTS 患者

の気管内挿管を実施した医師が患者から

SFTSV に感染した事例が報告されている．

SFTS 患者の診察・診療・治療に関わる医療

従事者に対する診療手引きを開発して，そ

れを多くの医療従事者に提供することが重

要である，本研究班で開発された「重症熱

性血小板減少症候群（SFTS）の診療の手引

き」は国立国際医療研究センターのホーム

ページ（http://www.dcc-ncgm.info/topic- 

sfts/）でダウンロードできるようにした． 

 SFTS に対する感染症対策，基礎研究，疫

学的臨床的研究は開始されたばかりである．

今後も継続した研究を続け，より詳細に

SFTS の特徴を明らかにする必要がある． 

 

E. 結論 

 SFTS 感染症対策に関する研究が開始さ

れた．SFTSの疫学，臨床的，病理学的特徴

が明らかにされつつある．また，日本におけ

る SFTSV の自然界における存在様式，分

布について知見が蓄積されつつある．SFTS

に関する継続した調査研究を前向きに実施

し，少しでも患者数を減らし，予後を改善さ

せることが望まれる． 

 

F. 健康危険情報 

 長崎県内では野生動物（イノシシ），および

飼育動物（イヌ）で SFTS 感染個体が確認さ

れ，生活の場にちかく SFTSV が生息してい

る可能性が高い．同様の調査研究が日本

国内のその他の地域でも実施され，SFTS

患者が報告されている西日本だけでなく，

中部日本，東日本にもSFTSVゲノム陽性の

マダニが生息していることが明らかにされた．

西日本だけでなく，その他の地域でも SFTS

患者が発生する危険性がある． 
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