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研究要旨：2011 年に報告された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，2013 年 1月に日本でも

流行していることが確認された．2013 年には 40 人の，2014 年には 61 人の SFTS 患者が報告

され，その 30％の患者が死亡している．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．H26 年度の本研究班において，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（SFTSV）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の作成、等である．SFTSV に対する抗ウイルス薬の探索，新規 SFTS 抗

原検出法の開発，SFTS 患者の病理学的特徴の解明，日本で分離された SFVSV の分子疫学，SFTS

患者の臨床的特徴と感染リスク因子の解明．に関する新規知見が得られた．また，自然界に

おける SFSV の存在様式解明と感染リスクを明らかにするために，各種動物の血清疫学を実施

し，国内の SFTSV の宿主・媒介マダニ種の同定とその分布を調査した．また SFTSV に関する

基礎研究として，SFTSV の細胞への侵入機構，中和活性のある単クローン抗体の作出，等の研

究がなされた．さらに厚労省からの通知，病原微生物検出情報の速報，国内外の論文等を参照

し，医療関係者向けに重症熱性血小板減少症候群（SFTS）診療の手引きを改訂した． 
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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．SFTSは致死率が高く，

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．2013 年度に本研究班が立

ち上げられた．H25年度（1年目）には，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（特に後方視的研

究を通じた SFTSの流行および臨床的特徴の

解明），2）日本の自然界におけるSFTSVの存

在様式の解明（マダニおよび哺乳動物におけ

るSFTSV感染の実態解明），3）STSVの感染

機構・増殖機構・病原性の解明研究（病理学

的特徴の解析，C 型レクチンの感染増強効果，

感受性のある細胞の探索，等），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，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 の診療の手引き」作成に関する研究，

が実施された． 

 H27年度においても引き続き，SFTSの臨床

的・疫学的特徴を前向きに調査し，診断・治

療・予防法の開発や日本国内での SFTSV 感

染リスク因子を明らかにし，1 人でも患者が減

るような対策を講じるため，予後の改善にむけ

た研究が継続された．また，SFTSV に関する

基礎的研究がなされた． 

 

B. 研究方法 

1) SFTSVに対する中和抗体測定法の開発 

 Vero 細胞等で明瞭は細胞変性効果

（ cytopathic effect ， CPE ） を示さない

SFTSV を多数回にわたり継代して，Vero

細胞にSFTSVを順化させ，明瞭なCPEを

誘導する SPL030 p50-2株を得た．これを

用いて中和抗体測定法を開発した． 

2) 重症熱性血小板減少症候群剖検症例の病

理学的解析 

 SFTSで亡くなられた 15人の病理解剖標

本を用いて病理解析を行い，SFTS の病理

学的特徴と発症病理を明らかにした． 

3) 重症熱性血小板減少症候群ウイルスの分

子系統学的特徴とその地理的分布との相

関についての研究 

 より詳細な知見を得るために更に最近ま

での国内発生患者由来のSFTSVゲノム塩

基配列の決定を行い，分子系統学的解析

を行った． 

4) SFTSウイルス抗原検出法の開発 

 SFTSV の組換え核蛋白質（に対するモノ

クローナル抗体を作出し，それを用いた抗

原検出ELISA法（サンドイッチELISA）を開

発した． 

5) 重症熱性血小板減少症候群（SFTS）報告

症例の臨床像と感染リスク因子の推定 

 2013年 1月 1日以降に SFTS と診断さ

れ ， 感染症発生動向調査 （ National 

Epidemiological Surveillance of 
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Infectious Disease : NESID）に届出をされ

た患者を対象として，臨床的・疫学的情報

に関する情報を調査票にて郵送回収した． 

6) 日本の自然界における SFTS ウイルスの

存在様式の解明 

 各種動物の血清疫学を実施し，国内の

SFTSV の宿主・媒介マダニ種の同定とそ

の分布を調査した． 

7) 特定地域における動物のSFTSVの疫学と

リスク評価の研究 

特定地域の各種野生動物と伴侶動物の

SFTSVの感染状況を調査するとともに，そ

の地域で捕集されるマダニ種を調査した． 

8) 国内外において採集したダニを対象とした

SFTSVゲノムの検出 

 SFTSV のダニにおける疫学調査を実施

した．ザンビアで採集した 361 検体，台湾

で採集した 369検体，国内 12道県で採集

した 1352 検体のダニを対象として，

real-time RT-PCR法を用いて，SFTSVの

ゲノムを検索した． 

9) 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 

 H26 年度の本研究事業において開発さ

れた抗体検出系を中国の SFTS 患者血清

を用いて評価し，患者発生地域におけるヒ

トの血清疫学調査，動物の血清疫学調査

での非特異反応の対策，ダニ調査，リスク

コミュニケーションに資する地域住民の意

識調査を実施した． 

10) SFTSV の感染機構・増殖機構・病原性

の解明研究 

 リバビリン，インターフェロン -α，

S1P/SKI-1阻害剤の抗SFTSV効果を複

数のヒト由来培養細胞を用いて解析した．

SFTSV 感染マクロファージ細胞系細胞

株を用いて，感染による貪食能の亢進お

よび抗体依存性感染増強(ADE)の解析

を行った． 

11) リアルタイムPCRによるSFTS診断法の

開発 

 岡山県環境保健センター，愛媛県立衛

生環境研究所，宮崎県衛生環境研究所，

鹿児島県環境保健センター，山口県環境

保健センターの各研究施設において，リ

アルタイム PCRによる SFTSV検出法の

感度および，従来のコンベンショナル

PCR との比較検討を行った． 

12) SFTS の臨床対応とガイドラインの作成 

厚労省からの通知，病原微生物検出情

報の速報，国内外の論文等を参照し，医

療関係者向けに重症熱性血小板減少症

候群（SFTS）診療の手引きを改訂した． 

 

C. 研究結果 

1) SFTSVに対する中和抗体測定法の開発 

 順化前の SFTSV を用いて測定する中和

抗体価と順化 SFTSV を用いて測定された

それとは正の相関が認められた． 

2) 重症熱性血小板減少症候群剖検症例の病

理学的解析 

①大型リンパ球の浸潤が目立つ壊死性リ

ンパ節炎，②節外臓器への大型リンパ球

浸潤，③著しい血球貪食が SFTS の病理

学的特徴であることを明らかにした． 

3) 重症熱性血小板減少症候群ウイルスの分
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子系統学的特徴とその地理的分布との相

関についての研究 

 SFTSVはその系統樹の根から大きく2つ

のクレードに分けることが出来た．この分類

は日本で確認された株と中国/韓国で確認

された株という地理的な分布と一致した．

ウイルスは 8 つの遺伝子型に分類可能で

あり，中国/韓国のクレードに 5 種類，日本

のクレードに 3 種類存在していた．更に日

本で確認された，いくつかの株については

中国のクレードに分類されること，一方中

国で確認された，いくつかの株については

日本のクレードに分類されることが明らかと

なった． 

4) SFTSウイルス抗原検出法の開発 

 SFTSV-rN を特異的に認識するモノクロ

ーナル抗体が得られた．また本研究で開発

された抗原検出 ELISA は，定量 RT-PCR

と比較し感度は低いものの，ウイルス RNA

量の高い検体（105copies/ml 以上）中のウ

イルス検出が可能であった．SFTS 患者の

血中 ウ イ ル ス RNA 量は ， 発 症 後

105-6copies/ml に達し，死亡患者では

107copies/ml以上に増加することが報告さ

れている．本研究で開発された抗原検出

ELISAは，SFTSの急性期診断法の一つと

して有用である． 

5) 重症熱性血小板減少症候群（SFTS）報告

症例の臨床像と感染リスク因子の推定 

 対象は 97名で，うち 40名から回答が得

られ（回収率：41%），致命率は約 30%であ

った．農業従事者（特に田畑での活動），自

宅周囲環境が山林であることが罹患の高リ

スクであると推測され，死亡のリスクとして

加齢，神経症状，高度な血小板減少，腎機

能障害，AST 高値，凝固障害が挙げられ

た． 

6) 日本の自然界における SFTS ウイルスの

存在様式の解明 

 最も広範囲に調査したニホンジカでは，

青森県，岩手県，宮城県，栃木県，群馬県，

静岡県，山梨県，長野県，岐阜県，三重県，

滋賀県，京都府，兵庫県，鳥取県，島根県

の 15自治体を調査し，全体で 18.6%が抗

体陽性であった．昨年度までの調査結果

（2007 年からの保管血清及び 2013/2014

年狩猟期の捕獲されたニホンジカ血清）と

併せると，少なくとも 2007年には抗体陽性

シカが存在し患者発生自治体では高い抗

体陽性率であること，患者発生自治体では

シカの抗体陽性率は有意に高いこと，患者

非発生自治体でもシカの抗体陽性率がこ

の 2年間で上昇している自治体，2年間比

較的高い陽性率である自治体が存在した．

また，イノシシやウサギでは2005年には抗

体陽性動物がいた．調査したほとんどの自

治体で SFTSV 遺伝子陽性マダニが見つ

かった． 

7) 特定地域における動物のSFTSVの疫学と

リスク評価の研究 

 SFTSV 感染が拡大している地域がある

こと，飼育犬の血液中にウイルスが存在す

ること，地区により SFTSV 感染のリスクが

異なることが判明したこれらの地域で捕集

される主なダニは，フタトゲチマダニやキチ

マダニであった 
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8) 国内外において採集したダニを対象とした

SFTSVゲノムの検出 

国内で採集した 1352 検体のダニの内，北

海 道 で 採 集 さ れ た ヤ マ ト チ マ ダ ニ

（Haemaphysalis japonica）から抽出した

ＲＮＡから陽性所見が得られなかった． 

9) 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 を大腸菌で発現させた診断抗

原は安価で大量生産に適しており，開発し

た診断系は中国の患者血清でも高い感度

特異を示した．また H26年度の調査でも患

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 例も発見できなかった．動

物の血清疫学調査で問題となる非特異的

反応について抗原のクロマト精製によりほ

とんど解決されることが分かったが，それで

もなお稀に非特異反応を示すものがあった．

ダニの調査では今年も，ウイルスは分離で

きておらずダニのウイルス保有率は極めて

低いと思われる．一般市民の意識調査で

は，SFTS 及びその他のダニ媒介性疾患

の危険性に関する認識の低い者が少なか

らず存在し，目下の住民啓発方法では不

十分であることが示唆された． 

10) SFTS ウイルスの感染機構・増殖機構・病

原性の解明研究 

 リバビリン，インターフェロン -α，

S1P/SKI-1阻害剤の 3剤とも SFTSVの増

殖を抑制することがわかった．しかし，マウ

ス個体レベルではリバビリン投与は

SFTSVの増殖に影響を与えなかった． 

 SFTSV 感染マクロファージ細胞系細胞で

は貪食能亢進は認められなかったものの

抗体依存性感染増強効果が確認され，

SFTS の病態形成に関与している可能性

が考えられた． 

 SFTSV のエンベロープ糖蛋白（GP）によ

って誘導される細胞侵入に関わる現象とし

て，感染細胞の pH依存性細胞融合能を解

析した．SFTSVのGPは，細胞表面にほと

んど局在していないにも関わらず，低pH条

件下では容易に細胞膜融合を引き起こす

ことが明らかとなった．また，25-HC は

SFTSV の細胞侵入時，特にウイルス膜融

合の段階に作用して抗ウイルス効果を示

すことが明らかとなった． 

11) リアルタイム PCR による SFTS 診断法の

開発 

 スタンダード RNA を用いた検討では，い

ずれの研究施設においても 101 コピー

/reaction以上の RNA を検出し，高感度に

SFTSV を検出できた．また，リアルタイム

PCR法によりコンベンショナルPCRと同等

あるいは，それ以上の高い感度でウイルス

RNA を検出可能であった．臨床検体を用

いた比較検討では，尿検体等，RNAコピー

数の少ない検体を用いた場合に，コンベン

ショナル PCR の結果との相違がみられた

が，血清を用いた場合は結果がほぼ一致

した． 

12) SFTS の臨床対応とガイドラインの作成 

 SFTS はまれに患者血液・体液との接触

により感染することがあるため，感染防止

手順に重点を置くとともに，疫学，検査，治

療が概観できるガイドラインを作成した．血
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球貧食症候群に対するステロイド薬等の補

助療法の評価などが今後の課題と考えら

れた． 

 

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 2 年が経過した．SFTS の

日本における流行状況を前向きに調査研究

する体制が整備されるつある．本研究班が

立ち上がり，研究が開始されて 2年目を迎え

た． 

 H25年度に行われた SFTSの日本におけ

る流行状況の後方視的研究により得られた

成績をさらに詳細で，そして，より深い研究

成績が得られた．後方視的分子疫学的解析

によると，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．しかし，分離株を増

やして詳細に解析したところ，日本株の中に

は中国株に分類されるものがあり，逆に中

国株の中に日本株と考えられるものが存在

していた． 

 15 名の亡くなられた患者の病理学的解析

がなされた．日本国内で発症したSFTS致死

例の 15 症例について病理学的解析を行っ

た結果，壊死性リンパ節炎と血球貪食像が

SFTS の病理学的特徴であると考えられた．

臨床的には同様の経過をたどった致死症例

ではあるが，ウイルス感染細胞分布にいくつ

かのパターンが存在しており，SFTS 病態形

成に複数の機構が関与していることが考え

られた．SFTS の病理学的解析は，日本の

みで実施されている．世界的にも貴重な研

究成績と考えられる． 

 新 規診断システムが開発された ．

SFTSV-rNP に対するモノクローナル抗体を

用いた抗原検出 ELISA 法，それを抗原とし

た抗体検出法である．これらの診断法の有

用性が示された．抗体検出法が広く行われ

る体制整備が求められる． 

 農業従事者（特に田畑での活動），自宅周

囲環境が山林であることが罹患の高リスクで

あると推測され，死亡のリスクとして加齢，神

経症状，高度な血小板減少，腎機能障害，

AST高値，凝固障害が挙げられた．臨床的・

疫学的研究に関する考察では，死亡のリス

クは中国からの報告と同様であったが，罹患

リスクは評価が十分ではなく，中国でのリス

クとは違う可能性があることから，罹患リスク

を評価する研究が望まれる．また，国内報告

例は重症例に偏っており，軽症例の診断報

告の推進が重要である． 

 マダニにおける SFTSV ゲノム陽性率や日

本におけるいくつかの哺乳動物における抗

体保有状況を前向き，かつ，経時的な調査

を継続した．特記すべき研究成果として，あ

る患者発生地域におけるアライグマ等の動

物における抗体保有率が年々上昇していた

り，陽性動物個体の存在地域が拡大する傾

向が証明されたことである．動物における

SFTSV感染状況を継続的に調査することは，

患者発生リスクをモニターすることに繫がる，

重要な研究成果である． 

 SFTS の治療法の開発の一端として，抗ウ

イルス剤による治療法の開発が望まれる．In 

vitro の系で評価した限りにおいて，インター
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フェロン α，リバビリンには抗 SFTSV活性が

認められた．しかし，臨床効果については未

知数である．今後，これらの薬剤だけでなく，

その他の候補薬品の抗 SFTSV 活性は，in 

vivo における効果についても評価される必

要がある． 

 SFTS感染予防にはワクチン開発も重要な

研究課題となる．診断・治療・予防法の開発

には基礎研究が欠かせない．SFTSV 感染

において抗体依存性感染増強効果が誘導さ

れることが in vitroで確認された．この抗体依

存性感染現象は，患者で確認されている B

細胞へのウイルス感染に関連し，それが

SFTS の病態形成に関与する可能性が考え

られた． 

 SFTSV の GP は，細胞表面にほとんど局

在していないにも関わらず，低 pH 条件下で

は容易に細胞膜融合を引き起こすことが明

らかとなった．また，25-HC は SFTSV の細

胞侵入時，特にウイルス膜融合の段階に作

用して抗ウイルス効果を示すことが明らかと

なり，今後，創薬開発への応用にも繋がる可

能性が示唆された． 

 SFTSの調査研究，感染症対策には行政，

国立感染症研究所，地方衛生研究所との診

断や情報ネットワークの強化・維持がのぞま

れる．今年度は選ばれたいくつかの地方衛

生研究所間で診断システムの正確性に関す

る評価が国立感染症研究所ウイルス第一部

との連携の上で実施された．このような活動

はこれからも継続的に実施していく必要があ

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．これまで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（英語版）」を H25 年度に作成し

た日本語版とともに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 

 中国で囮動物をおいた成績や，動物へ

の感染実験から，動物は感染しても発症

しない可能性が強い．ただし 1 型インター

フェロンレセプターΚO マウスでは致死的
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感染を起こすことから，生後間もない動物

などではより感受性が高い可能性がある．

ただし，動物や動物の血液などとの接触

で感染し発症した例は報告されていない． 

 SFTSV感染の拡大の懸念される研究成

績が得られた．飼育動物を含む動物の体

液の取り扱いに注意する必要がある． 

 SFTS 及びその他のダニ媒介性疾患の

危険性に関する認識の低い者が少なから

ず存在し，より有効な注意喚起・住民啓発

の必要性が示唆された． 
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