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A. 研究目的 

 2014 年のデング熱の国内流行では合計 162

例が報告された．感染推定地域は最初の症例

が報告された代々木公園に留まらず，新宿中

央公園，上野公園，千葉県，静岡県等に拡大し

た．感染推定地域の異なる症例が同一のウイ

ルスによるものか，複数のウイルス株が関与し

ているかどうかを明らかにすることを目的に本

実験を行った． 

 また，日本では 2010 年以降ほぼ毎年 200 例

以上の輸入症例が報告されていることから，輸

入症例を介してデングウイルスが国内に侵入し

た可能性が考えられた．デングウイルスは血清

型 1～4 型が存在する．国内流行株と同じ血清

型 1 型に属す輸入症例由来ウイルスと国内流

行株の関係を明らかとすることを目的とした． 

研究要旨：2014 年 8 月末，海外渡航歴のない患者がデング熱に感染していることが確認された．そ

の後，代々木公園，新宿中央公園等を感染推定地域とする国内症例が合計 162 例確認された．日

本では2010年以降ほぼ毎年200例を超す輸入症例が報告されており，輸入症例を介して国内にデ

ングウイルスが侵入した可能性が高い．2014 年は国内流行が終息するまでに 44 例の輸入症例が

報告された．本研究では国内流行株の由来を明らかにすることを目的とし，国内流行株および 2014

年のデング熱輸入症例由来ウイルスのエンベロープ蛋白質の塩基配列を決定し，系統学的解析を

実施した．その結果，国内流行株はアジアで流行するウイルスと近縁で，異なる 2 株のウイルスが

本流行に関与していたことが明らかとなった． 
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B. 研究方法 

 患者血清由来ウイルスのエンベロープの塩基

配列をダイレクトシークエンスまたは次世代シ

ークエンサーを用いて決定した．ダイレクトシー

クエンス実施のため，患者血清から High Pure 

Viral RNA Kit (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Germany)を用いて RNA を抽出し，ランダムプラ

イ マ ー お よ び Superscript III reverse 

transcriptase (Invitrogen Life Technologies, CA, 

USA)を用いて cDNA を合成した．合成した

cDNAをQ5 High-Fidelity DNA polymerase (New 

England Biolabs, MA, USA)およびプライマーセッ

ト，den1s792 (GAGACTTGGGCTTTGCGACAC)， 

den1c2919 (AGTCACGCAATTTCAACCATA)を

用いて PCR を行い，増幅産物の塩基配列をダ

イレクトシークエンスで決定した．次世代シーク

エンスでは，Recover All Total Nucleic Acid 

Isolation Kit (Ambion, Texas, USA)を用いて患者

血清からRNAを抽出し，ScriptSeq v2 RNA-Seq 

Library Preparation Kit (Epicentre, WI, USA)を用

いてRNA-seqライブラリーを作成した．作成した

ライブラリーは Illumina MiSeq を用いて解析した．

決定したエンベロープ蛋白質の塩基配列を基

に系統学的解析を行った． 

 

（倫理面からの配慮について） 

 行政検査依頼を通じて分離されたデングウイ

ルス等を用いて解析した． 

 

C. 研究結果 

 確定診断を行った国内症例42例のうち，感染

推定地域の異なる症例を中心に11例の患者血

清中のウイルス遺伝子の塩基配列を決定し，

系統解析を実施した．国内症例第一例目

（14-100J）由来のエンベロープの塩基配列

（GenBank：LC002828）は，2013 年の中国の分

離株および 2010 年のインドネシアの分離株と

近縁であった．また，11症例中1症例（14-181J）

を除き，14-100J 由来のエンベロープの塩基配

列と 100％一致した．一方，14-100J と 14-181J

由来のエンベロープの塩基配列の相同性は

98.4%で，1485 塩基中 24 塩基が異なっていた．

14-181J は東京の訪問歴がない静岡県在住の

患者であった． 

 デングウイルスには血清型 1～4 型が存在す

るが，輸入症例 44例のうち 20例が国内流行を

起こした血清型と同じ 1 型のウイルスによるも

のであった．血清型 1 型による輸入症例 20 例

のうち，9 症例でエンベロープの塩基配列を決

定し，系統解析を実施した（図 1）．このうち 8 月

末にシンガポールで感染した患者（14-144）由

来の配列（GenBank：LC012534）が国内流行株

と近縁で，エンベロープの塩基配列の相同性は

99.9%（1483/1485 塩基）であった． 

 

D. 考察 

 解析した国内症例 11 例のうち，10 例は第一

例目（14-100J）の塩基配列と 100％一致したこ

とから，同一のウイルスによるものと考えられた．

一方，14-181J 由来のウイルスは 14-100J と異

なるウイルス株であり，2014年の国内流行は少

なくとも 2 種類の異なるウイルス株によって引き

起こされていたことが明らかとなった． 

 輸入症例の患者 14-144 は 8 月 20～24 日に

シンガポールを訪問し，21 日にシンガポールで
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蚊に刺されている．帰国後，国内の感染推定地

域の訪問歴はなく，27日に発症した．14-144由

来のウイルスは国内株と近縁であるが，最初の

国内症例は 8月 20日に発症していることから，

14-144 が国内流行の引き金となった可能性は

低い． 

 

E. 結論 

  今回，2 例の輸入症例から 160 例を超す国

内流行が起きた．2010 年以降，ほぼ毎年 200

例以上の輸入症例が報告されていることから，

2015 年以降も輸入症例を発端にデング熱が国

内で流行する可能性がある．また，東南アジア

を初めとしたデング熱流行地域から毎年 8 万人

以上の旅行者が日本を訪れており，自国でデン

グウイルスに感染した外国人旅行者が日本へ

入国後にデング熱を発症した事例も報告されて

いる．今や日本へのデングウイルスそのものの

侵入を防ぐことは不可能である．デングウイル

スの媒介蚊であるヒトスジシマカが活発に活動

する夏季期間には，日本においてもデング熱流

行のリスクがあることを認識しなくてはならな

い． 

 

F. 健康危険情報 

 デング熱非流行国である日本においても，デ

ング熱やチクングニア熱のような蚊媒介性ウイ

ルス感染症が流行することが明らかになった． 
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図 1．エンベロープ蛋白質の塩基配列に基づいたデングウイルス血清型

 

．エンベロープ蛋白質の塩基配列に基づいたデングウイルス血清型．エンベロープ蛋白質の塩基配列に基づいたデングウイルス血清型．エンベロープ蛋白質の塩基配列に基づいたデングウイルス血清型
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．エンベロープ蛋白質の塩基配列に基づいたデングウイルス血清型

 

．エンベロープ蛋白質の塩基配列に基づいたデングウイルス血清型．エンベロープ蛋白質の塩基配列に基づいたデングウイルス血清型 1型の系統樹系統樹 


