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研究要旨  

これまでに我々はジカウイルスの E 蛋白質領域をターゲットとしたリアルタイム
RT-PCR 法により輸入症例におけるジカウイルスの実験室検査を実施した。その結果
2013 年から 2017 年 12月までの間に 20例のジカ熱輸入症例が国内において報告され
た。特にベトナムから帰国した 40 代の男性の発症 4 日後の尿サンプルからジカウイ
ルスを分離し、これがアジア型のジカウイルスであることを示した。このとき全血サ
ンプル中のウイルス遺伝子量はわずかであり、血清中からは検出されなかったことか
ら、ウイルス血症はピーク期を超えていたことが示唆された。これまでの研究からジ
カウイルス感染症におけるウイルス血症は発症直前から発症初期にかけてピークを
示すことが報告されており、またジカウイルス感染症の多くは不顕性に耐過すること
が知られている。したがって、ジカウイルスの流行時においては血液製剤の製造過程
においてドナースクリーニングが重要であることが示唆された。またジカウイルス感
染症の国内流行を迅速に検出するための検査体制の整備および維持の必要性が示さ
れた。 

 

Ａ．研究目的 

ジカウイルスはフラビウイルス科フラ

ビウイルス属に分類されるエンベロープ

を有する直径40-50nmの一本鎖RNAウイル

スである。フラビウイルスには日本脳炎ウ

イルス、黄熱ウイルス、ウエストナイルウ

イルス、デングウイルス、ダニ媒介脳炎ウ

イルスなど約 70種類のウイルスが分類さ

れている． 

ジカウイルスはウガンダで 1947 年に初

めて分離されたウイルスである。ジカウイ

ルスはアフリカから南アジア、東南アジア

にかけて分布していたが、2007 年にミク

ロネシア連邦のヤップ島で、2013 年には

フランス領ポリネシアで発生し、2015 年

にはブラジルでその流行が発生し、その後、

南米の多くの国々にその流行が拡大した。 

ジカウイルスはネッタイシマカや日本
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にも生息するヒトスジシマカ等のシマカ

属の蚊によって媒介される。ジカウイルス

にヒトが感染してもほとんどが不顕性で、

発症しても比較的穏やかに経過すること

からこれまで大きな問題とはされてこな

かった。しかしながらジカウイルスがブラ

ジルに侵入すると、2015 年～2016 年の間

に小頭症例の増加とジカウイルスの関連

が報告され、その対策が急務になった。ま

た流行地における調査により、ジカウイル

ス感染症では潜伏期から急性期の間に高

いウイルス血症を呈することが報告され

た。米国 FDA は、ジカウイルスの輸血感染

を米国内において防ぐためにドナースク

リーニング、輸血制限、生産管理について

2016 年 2 月に勧告を行った。ジカウイル

スの流行地であるプエルトリコでは 2016

年4月から6月までの間にスクリーニング

を行った12,777人の検体から68人（0.5%）

のジカウイルス遺伝子陽性ドナーが検出

されている。したがってジカウイルス流行

時には血液製剤の製造においてドナース

クリーニングが急務である。 

ジカウイルスは国内には分布しないが、

2014 年にはヒトスジシマカによって媒介

されるデングウイルスの流行が東京にお

いて発生した。したがってジカウイルスが

国内で発生する可能性は否定できない。そ

こで本研究ではジカウイルス感染症の国

内発生時において血液製剤の安全性確保

に必要な献血制限や問診等に役立てるた

めにジカウイルス感染症疑い輸入症例の

血清を持いて、ジカウイルスのウイルス学

的特性を解析した。 

 

Ｂ．研究方法  

ウイルス分離 

患者検体10μlをサル腎由来Vero細胞ある

いは蚊由来C6/36細胞に接種し、細胞変性

効果を観察した。細胞変性効果が観察され

るまで、培養上清を3継代行った。 

ウイルスRNAの抽出と精製 

ウイルスRNAの抽出と精製は、Hight pure 

viral RNA kit（Roche）を使用した。ⅰ）

200μLの検体を1.5mlマイクロチューブに

入れ、Working solution 400μLを加え、

ピペッティングでよく混和した。ⅱ）フィ

ルターチューブと回収チューブを連結さ

せ、反応液600μLを注いだ。ⅲ）10,000

回転、15秒間遠心した。ⅳ）ろ液を捨て、

新しい回収チューブを連結させ、500μL

のInhibitor removal bufferを加え、8,000

回転、1分間遠心した。ⅴ）ろ液を捨て、

新しい回収チューブを連結させ、450μL

のWash bufferを加え、8,000回転、1分間

遠心した。ⅵ）ろ液を捨て、新しい回収チ

ューブを連結させ、再度、450μLのWash 

bufferを加え、8,000回転、1分間遠心した。

ⅶ）回収チューブを外し、空のチューブを

連結し、12,000回転、10秒遠心した。ⅷ）

回収チューブを捨て、新しい1.5mLチュー

ブにフィルターチューブを連結させ、50

μLのElution bufferを加え、10,000回転、

1分間遠心した。ⅸ）得られた精製RNAはす

ぐに使用しない場合は－80℃で保管した。  

リアルタイムRT-PCR反応 

リアルタイムRT-PCR反応は米国CDCによっ

て発表されたジカウイルスTaqmanプライ

マー、プローブ ZIKV 835: TTG GTC ATG ATA 

CTG CTG ATT GC 、ZIKV 911c: CCT TCC ACA 
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AAG TCC CTA TTG C、ZIKV 860-FAM: CGG CAT 

ACA GCA TCA GGT GCA TAG GAG あるいは 

ZIKV 1086: CCG CTG CCC AAC ACA AG, ZIKV 

1162c: CCA CTA ACG TTC TTT TGC AGA CAT, 

ZIKV 1107-FAM: AGC CTA CCT TGA CAA GCA 

GTC AGA CAC TCA Aを用いて実施した。 

 

Ｃ．研究結果  

国内におけるジカ感染症 

平成29年12月までの国内におけるジカ

感染症の調査を行った。その結果、国内で

はこれまでに20例のジカ輸入症例が報告

されていることが示された。輸入症例にお

ける渡航先はフランス領ポリネシア2例、

タイ2例、ブラジル3例、ドミニカ共和国3

例、フィジー1例、ジャマイカ1例、ベトナ

ム4例、キューバ3例、メキシコ1例であっ

た。 

ジカウイルス検査  

国立感染症研究所で検査を実施したジ

カ疑い患者検体についてウイルス分離お

よびリアルタイム RT-PCR 法を実施した。

その結果ベトナムから 2016 年末に帰国し

た急性期ジカ熱患者検体からジカウイル

スを分離した。患者はベトナムに 1週間滞

在した 40 代男性で、ベトナムからの帰国

翌日に発症した。その症状は発熱（38℃）、

発疹、結膜充血であった。デングウイルス

に対しては NS1(-), IgM(-), IgG(-)であ

った。発症 4日後の尿検体をサル腎細胞由

来の Vero 細胞に接種し、観察したところ

弱い細胞変性効果を観察し、ジカウイルス

を分離した。また発症 4 日後の尿（Ct 値

32.0）全血（38.1）、唾液（39.1）からウ

イルス遺伝子を検出したが、血清サンプル

および発症 6 日後の精液からはウイルス

は検出されなかった（表）。分離されたウ

イルスの遺伝子配列を検討した結果、アジ

ア型のウイルスであることが示された

（図）。 

 

Ｄ．考 察 

ジカウイルスに感染すると感染者の多

くが無症状に終わり、発症しても比較的穏

やかに経過する。その主な症状は発熱、発

疹、関節痛、関節炎、結膜充血、筋肉痛、

頭痛、後眼窩痛である。しかしながらポリ

ネシアやブラジルの流行では、ギラン・バ

レー症候群や神経症状を認める症例が報

告され、ブラジルでは妊婦がジカウイルス

に感染することで胎児が感染し、ジカウイ

ルス感染症と小頭症児との関連が報告さ

れている。 

日本では2017年までに20例の輸入症例

が報告された。媒介蚊であるヒトスジシマ

カは本州以南に広く分布していることが

疫学的調査から明らかとなっており、ジカ

ウイルスと共通の媒介蚊であるヒトスジ

シマカによるデングウイルスの国内流行

が 2014 年に発生している。したがってジ

カウイルスが日本に侵入する可能性は否

定できない。 

本研究においては急性期から回復期の

患者血清を用いてジカウイルス遺伝子の

検出を実施した。その結果、急性期におい

てウイルスゲノムが検出された。しかしな

がらすべての急性期血清からウイルスゲ

ノムが検出されたわけではなかった。回復

期血清からはウイルス遺伝子は検出され

なかった。また本研究では無症候例の検体
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や潜伏期の検体を用いた検討は行われて

おらず、これら無症候のドナー検体からの

ジカウイルスゲノム検出の検討は今後の

課題である。 

 

Ｅ．結 語 

先天性ジカウイルス感染症はブラジル

を中心とした南米の流行地域において大

きな問題となっており、小頭症を発症した

場合、その治療法は確立されていないので、

その予防対策が重要である．またジカウイ

ルスに感染した場合、そのウイルス血症は

潜伏期から発症期にかけて上昇し、回復期

にかけて、抗体の上昇とともに急速に消失

する。したがって血液製剤の安全性を確保

するためには潜伏期から発症期にかけて

ウイルス遺伝子を検出する必要がある。し

たがってひとたび国内で流行が発生した

場合、ジカウイルス流行時には血液製剤の

製造においてドナースクリーニングが重

要な対策の 1つとなりうる。そのためには

まず国内流行を速やかに検出する体制が

重要となる。ジカウイルス感染症は、感染

症法上の 4 類感染症に指定されており、

ジカウイルス感染症を診断した医師は直

ちに保健所を通して都道府県知事に報告

しなければならない。 

 

F．健康危険情報 

  特記事項なし 

 

G．研究発表 

１．論文発表 

特記事項なし 

２．学会発表 

特記事項なし
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図．ベトナムからの輸入症例から分離されたジカウイルス塩基配列の系統樹解析 

ベトナムからの輸入症例より分離されたジカウイルス分離株 ZIKV/Hu/NIID123/2016 の系統樹解析を実

施した結果、ZIKV/Hu/NIID123/2016 株はアジア型の遺伝子型を示した（矢印）。 

 



11 
 

                               


