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はじめに

　デング熱・出血熱は熱帯・亜熱帯地域において公衆衛生
上，重要な病原体であり，年間，約 4 億人が発症すると推
定されている．デングウイルスは 4 つの血清型が存在し，
hyperendemic 流行地域ではこの 4 つの血清型が同時に流
行するという特徴がある．しかし，有効なワクチンおよび
治療薬がいまだに実用化されていない．デング熱ワクチン
や有効な治療法開発にはウイルス感染における免疫応答を
理解することが不可欠である．世界的な COVID-19 の流
行は，特にデング熱が流行する発展途上国で，公衆衛生上
の大きな問題となっている．本稿では，ポストコロナのデ
ング熱の流行状況，ワクチン開発の現状と発症メカニズム
について述べる．

ポストコロナ時代のデング熱の世界的流行

　デングウイルス感染による急性熱性疾患であるデング
熱・出血熱は，特に熱帯・亜熱帯地域において公衆衛生上，
深刻な問題である．日本国内では 2014 年 8 月，70 年ぶり
にデング熱の流行が確認され，東京を中心に 162 症例が報
告された 1）．近年ではアジア，中南米等の熱帯・亜熱帯地
域で流行が拡大しつつあり，世界的に年間約 4 億人が発症
している．日本におけるデング熱の入症例は増加傾向にあ
り，2019 年には過去最高の 461 症例が報告されている 1）．
デング熱が急速に拡大する背景には，海外渡航頻度の増加・
滞在期間の長期化，人口密度の増加や地球温暖化という複数
の要因からなる媒介蚊の生息地拡大があると考えられる 2）．
媒介蚊は，人口の多い都市部に生息するため，流行地にお

ける急速な都市化もデング熱の拡大要因として考えられて
いる．現在，デング熱の流行は，新型コロナウイルスの出
現による影響を受けており，日本では海外渡航が著しく制
限されたことから，デング熱輸入症例が 43 症例にとどまっ
ている．（図 1）1）例年デング熱が流行する東南アジアにお
いても，デング熱の流行現象は見られず，渡航によるウイ
ルス侵入の症例が減少傾向にある 1）．その一方，同じくデン
グ熱流行地であるベトナム，マレーシア，シンガポールやイ
ンドネシアでは，COVID-19 の影響が限定的であった 3-5）．
ベトナム，マレーシアやシンガポールでは，COVID-19 に
よる活動制限令（Movement Control Order）のように各
地域において移動制限・禁止が実施されたが，一部のデン
グ熱流行に対する効果は限定的であったというデータが発
表されている（表 1）6-7）．東南アジアでは，①国内におけ
る活動制限令（MCO）や営業・経済活動制限などの発令，
②入国制限措置など，それぞれの国が独自の規制（表 1）
を 導 入 し て い る が， い ず れ も 移 動 制 限 を 主 体 と し，
COVID-19 感染拡大対策が実施されている．
　東南アジアにおけるデング熱流行拡大あるいは減少は，
ウイルスの毒性，遺伝子型・血清型の入れ替えなど複数の
事柄に起因すると考えられており，流行が減少した地域で
は，COVID-19 による移動制限が，輸入症例の減少および
ウイルス侵入リスクへ直結的につながり，流行が続いた地
域では，国際的な移動制限による影響は限定的であったと
推測されている 6）．フィリピン，ミャンマーやベトナムで
の分子疫学解析によると，デングウイルスは，定着した遺
伝子型・ウイルス株が独自に進化をつづけ，流行拡大へ向
かう傾向がある（図 1B）8）．一方，新規ウイルス株の侵入・
定着は，患者によりウイルス株が持ち運ばれたことから，
渡航者による感染拡大が主要因とされる．このように，デ
ング熱の拡大は，媒介蚊の活動，地域環境（気温，雨量や
人口密度）とも深く関連することから，COVID-19 対策の
一環として実施された行動制限がデング熱流行へ与える効
果は限定的であると考えられる 2）．また，COVID-19 の移
動制限により，自宅滞在の時間が増え，マレーシアやタイ
における自宅でのデング熱感染報告数が増加した 5）．デン
グウイルスの拡大は，ウイルス遺伝子型・血清型の入れ替
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え時期と関連していることから，長期間の移動制限は，最
終的には新規デングウイルス株の侵入・定着に対し有効で
あると考えられるが，明確な効果が得られるほど長期の移
動制限実施は現実的に困難である．
　

東南アジアにおけるデング熱 - COVID-19の 
流行における問題点

　デング熱は，発熱，痛み，疲労感からはじまることが多

い．デング熱の感染初期における主症状は COVID-19 と
似ている場合もあり，特にデング熱流行地域では鑑別診断
が重要である 9,10）．インドネシアでは，COVID-19 抗体迅
速検査キットにより COVID-19 陽性と判定された 3 名の
うち 2 名が，PCR 検査で陰性となったという事例がある．
この 2 名は再試験の結果，COVID-19 遺伝子陰性，DENV
抗原陽性となったためデング熱として確定診断され，残り
1 名は PCR 検査により COVID-19 および DENV の重複感

図 1A.　国内のデング熱輸入症例報告数，1999年～ 2020年（文献 1）

図 1B. フィリピンに流行する DENVの分子疫学解析（2010-2015年）文献 8
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表 1．東南アジア各地域における COVID-19対策およびデング熱報告数

国
デング熱患者数
（死亡例），
2020年1月～10月
2019年1月～10月

COVID-19 患者数
（死亡例），
2020 年以降

国内における COVID-19 対策 *

国境閉鎖 渡航制限 生活経済活動制限 Lockdown, 隔離
(quarantine)

COVID-19
ワクチン導入状況

ブ
ル
ネ
イ

9,108(14)
61,198

235 (3) マレーシア
国境閉鎖

入出国禁止・
制限

集団集合禁止，学校休校
（オンライン授業実施）

海外渡航者を対象
とした隔離（2 週
間）

3.6 万回接種済（人口 1.3％）, 
BIBP, AstraZeneca

カ
ン
ボ
ジ
ア

7,823 (9)
56,617

25,205 (176) 隣国国境
閉鎖

ハイリスク
地域の渡航・
入国禁止

学校休校，カジノ休業 海外渡航者を対象
とした隔離

300万回接種済（人口9.5％）, 
BIBP,Coronavac, 
AstraZeneca

イ
ン
ド
ネ
シ
ア

95,971 (663)**
110,921

1,781,127 (49,455) 東チモール
県境閉鎖

観光入国
禁止

空陸水路の県境移動制限 海外渡航者を対象
とした隔離
集団発生地域の移
動制限，ロックダ
ウン

2480 万回接種済
（人口 3.7％）, 
BIBP,Coronavac, 
AstraZeneca

ラ
オ
ス

6,889(12)
35,935

1,822 (2) 隣国国境閉
鎖（中国，
ミャンマー，
タイ，ベト
ナム）

入国ビザ
中止

学校，娯楽施設，モール
などの休業，私立病院・
医院の休業

海外渡航者を対象
とした隔離

72 万回接種済
（人口 1.8％）, BIBP, 
Coronavac, AstraZeneca, 
SputnikV

マ
レ
ー
シ
ア

80,590(133)
106,660(153)

518,600 (2,309) 隣国国境閉
鎖

入出国の
原則禁止

飲食店などの営業時間制
限，学校休校（オンライ
ン受講），家族以外の 4
人以上の会合，飲食，移
動を原則禁止

海外渡航者を対象
とした隔離
集団発生地域の移
動制限 (Movement 
control order)

250万回接種済（人口3.0％）, 
BioNTech, Coronavac, 
AstraZeneca 

ミ
ャ
ン
マ
ー

-***
23,203(123)

143,262 (3,216) 中国国境閉
鎖（運送ルー
トを除く），
インド国境
閉鎖

ビザ発行，
国際フライ
ト中止

COVID-19 感染症対策と
直接かかわっていない経
済活動の停止，モールの
営業時間制限

海外渡航者を対象
とした隔離

300万回接種済（人口2.3％）, 
AstraZeneca

フ
ィ
リ
ピ
ン

69,185(271)
359,605

1,184,706 (19,983) フライト中
止，外国人
入出国を原
則禁止

COVID-19 感染症対策と
直接かかわっていない企
業営業の停止，学校・公
共施設の閉鎖

集団発生地域の移
動制限，ロックダ
ウン

410 万回接種済（人口 0.9％）
BioNTech,Coronavac, 
AstraZeneca, CoronaVac, 
Covaxin, J&J, Moderna, 
Sputnik

シ
ン
ガ
ポ
ー
ル

31,338
15,998 (20)

61,824 (32) マレーシア
国境閉鎖

短期滞在を
目的とした
入国の禁止

COVID-19 感染症対策と
直接かかわっていない企
業営業の停止，家族以外
の会合の禁止

集団発生地域の住
民の隔離

341 万回接種済
（人口 25.3％）Pfizer, 
Moderna, Sputnik

タ
イ

71,292(51)
98,741(106)

129,500 (776) 全般的閉鎖 外国人入国
禁止

アルコール販売禁止，学
校休校

移動時間制限 291 万回接種済（人口 1.4％）
CoronaVac, J&J, Moderna, 
Sputnik, AstraZeneca

ベ
ト
ナ
ム

84,411(13)
320,702(54)**

5,275 (43) カンボジア，
ラオスとの
国境閉鎖

入出国制限，
中国渡航禁
止

20 人 以 上 の 会 合 禁 止，
COVID-19 感染症対策と
直接かかわっていない企
業営業の停止

集 団 発 生 地 域 の
ロックダウン

101 万回接種済（人口 -％）
Sputnik, AstraZeneca

日
本

461+
43+

731,000 (12,573) 入出国制限，
観光ビザ発
行中止

飲食店などの営業時間短
縮要請

区域と期間を定め
た緊急事態宣言

1000 万回接種済（人口 2.3％）
Bi oNTech ,  Mode r n a , 
AstraZeneca

*2021 年 5 月現在のデータ、** 1 月～ 12 月のデータ、*** 公表されていない、+ 輸入症例
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染であったことが判明した 9）．なお，DENV では血液検体，
COVID-19 では唾液，鼻ぬぐい液などの上気道検体が検査
対象であり，再試験の場合はウイルス鑑別試験用の検体を
それぞれ採取する必要がある 10）．東南アジアでは，元来，
デング熱が公衆衛生上の懸念のひとつとなっており，
COVID-19 の対応が加わったことで，診断体制にかかる負
担はさらに大きくなった 9,11-14）．そのため，診断に際して
は，簡便な迅速簡易診断キットの使用が望ましいが，これ
らは RT-PCR や ELISA 法より感度や特異性が衰える場合
があるため，確定診断には RT-PCR を用いることが多い 9）．
　ウイルスに対する抗体は非特異的に反応することもある
ため，DENV 流行地域では特に，DENV- COVID-19 感染
症両方を鑑別できる診断キットを用いることが重要であ
る．スイスの非営利組織 Foundation for Innovative New 
Diagnostics（FIND) に登録されているだけでも COVID-
19 診断キットは 600 種類以上 15）にのぼり，それぞれの診
断キットの価格や簡便性のみならず，診断上における有用
性（特異性，感度）や特徴を十分理解することが重要であ
る．このようにCOVID-19の非特異的な反応が認められる，
あるいは疑わしい場合，特に COVID-19 感染は DENV と
の感染ルートが大きく異なるため，RT-PCR などによる確
定診断の実施が重要である 9,10）．DENV および COVID-19
の重複感染は，世界的にもいまだに報告数が少ない．アル
ゼンチンでは，DENV・COVID-19 の重複患者 8 人に対し
入院管理が必要であったが，報告数が少なかったため，重
複感染による重症化リスクが明確ではなかった 13）．しか
し，ブラジルにおける COVID-19 疫学調査では，デング
熱の既患歴を有する COVID-19 患者は，重症化するリス
クがあると認められている 12,13）．今後はデングウイルス
感染による要因または，社会的な要因（生活環境，媒介蚊
密度，貧困など）を明確にさせることが感染症対策におい
て重要である．

デング熱・出血熱の発症メカニズムからみた 
COVID-19との共通と相違点

　デングウイルスには 4 つの血清型が存在し，うち，一つ
の血清型に感染した場合，同血清型に対する免疫は終生免
疫となり，他の血清型に対する防御免疫は，初回感染（初
感染）数ヵ月後に消失する．そのため，血清型間の交叉性
防御免疫が消失した後は初感染時と異なる血清型に感染し
うる状態となる 18）．デングウイルス流行地では複数の血
清型ウイルスが同時に流行し，数年ごと（2 ～ 4 年）に優
勢な血清型が入れ替わる（図 1B）．DENV はフラビウイ
ルス科属の蚊によって媒介されるウイルスであり，DENV
感染ルート（ヒト―蚊―ヒト）は SARS-CoV-2（ヒト―ヒ
ト）とは大きく異なる．SARS-CoV-2 は生活環境下，空気
中などで数時間～数日間にわたり感染性が保たれるという
特性を有し，安定した温度環境にある水道水や市販飲料で

は，ウイルス感染能が最長 77 日間保たれていた 17）．
DENV の場合も SARS-CoV-2 と同様，安定した温度環境
にある牛乳や水道水では，28 日間感染性が保たれていた．
なお，DENV と SARS-CoV-2 の大きく異なる点について，
検討対象とした 31 ～ 33 種類の飲料などにおいて，検査 3
日目，SARS-CoV-2 では 33 種類中 27 種類（27/33, 81%）
に感染性ウイルスが検出されたのに対し，DENV では 31
種類中 6 種類（6/31, 19%）にしか感染性ウイルスが検出
されなかった．この結果から，SARS-CoV-2 は DENV よ
りも複数の環境下で長く生存できる特性を有することが示
唆された 17）．生活環境における感染リスクは，SARS-
CoV-2 の主要感染ルートである飛沫感染とは異なるが，生
活環境下の生存期間における総合的なリスク評価を実施す
ることも重要である．
　ウイルス感染時には，液性免疫，細胞性免疫ともに，感
染したウイルス血清型にのみ反応する「型特異性免疫」，
複数のデングウイルス血清型と交叉反応を示す「型交叉性
免疫」が誘導される．初感染後は，型交叉性の免疫がほと
んど誘導されないため，2 度目の感染が発生しうる．ウイ
ルス流行状況は地域によって大きく異なり，流行ごとに患
者個々の免疫状況に変化が伴う．なお，フィリピンの疫学
調査では，ウイルス遺伝子型の入れ替わり時期とともに患
者が増加する傾向があることが明らかとなった（図 1B）．
患者増加の背景にはウイルスの増殖能が関わっているとい
う説もあるが，中和エピトープの変異により獲得（適応）
免疫から逃れるためとの説もある（図 1B）16）．自然感染
以外にも母子抗体移行によって免疫応答の種類（初感染，
再感染）が異なってくる．初感染では，一つの血清型ウイ
ルスに感染すると誘導された免疫（1）液性免疫（抗体），（2）
細胞性免疫（T 細胞など）型特異性および型交叉性の免疫
反応が誘導され（図 2A），長期防御においては液性・抗体，
複数の免疫ファクターが関わっている（図 2B）．
　中和抗体は，ウイルスの感染能を抑制することによって
感染防御が成立し，感染防御は中和抗体が中心的な役割を
有すると考えられている 18）．感染においては，IgM 抗体
が誘導されるが，長期の防御免疫は IgG 抗体が主体である．
しかし，DENV 血清型によって E タンパクの配列が異な
るため，感染により誘導された血清型間の中和活性は必ず
しも同等のレベルではない．このように，初感染に誘導さ
れた抗体は異なる血清型 DENV と結合・融合できるが，
中和活性は低い 4）．重症型のデング熱（DHF, DSS）を発
症した患者の多くは異なる血清型ウイルスによる 2 度目の
感染であることから，免疫が病態と関与する説が提起され
てきた．抗体は（1）中和，（2）感染増強の二つの相反す
る活性を有するため，中和活性が優位である場合に，感染
防御が成立すると考えられてきた．この感染増強抗体は，
デング熱（デング出血熱）が重症化する過程で，あるウイ
ルス増殖レベルに達するために必要なファクター，あるい
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図 2
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よる T 細胞活性化および交叉中和抗体が確認され，SARS-
CoV-2 感染におけるコロナウイルス科に対する交叉免疫の
誘導が証明された 21-41）．しかし，交叉免疫がどのくらい
の期間で持続的に防御的に作用するかは不明である．
COVID-19 患者およびワクチン接種者においては同ウイル
スに対する防御免疫が少なくとも 6 ヵ月以上持続すること
が明らかになっている．その一方，SARS-CoV-2 感染にお
ける一部の報告では ADE 活性が COVID-19 患者から，ま
た COVID-19 流行前にも検出された 33,38-41）．この ADE 活
性は，非 Fcγレセプターの感染ルートによる ADE 現象で
あった報告もある 42）（図 2D）．通常の中和抗体は，ウイ
ルスを細胞に侵入させないよう，阻害活性として，抗原と
結合したのち，ウイルス構造を変化させる（structural 
change）， あ る い は レ セ プ タ ー 結 合 部 位 と 結 合 し

（blocking），レセプターと結合しにくいという作用を有す
る．それとは相反的に，構造上でレセプターとの結合を強
くし，感染を増強させるという作用を有する ADE 抗体も
ある 42）．この SARS-CoV-2 に対する ADE 抗体は，DENV

は，ウイルス増幅過程において中和活性を相殺するためで
あると考えている．実験では，DENV-1 患者において，異
なる DENV-1 ゲノタイプに対し，中和活性を示すととも
に感染増強活性が検出されたものの，この感染増強活性は
中和活性と逆相関を示し，感染増強活性が強いほど，中和
活性が低い傾向が認められた（図 3B）．中和活性の低い検
体で感染増強活性が生物的に，ウイルスの感染を増強させ
る，あるいは，ウイルスに対する中和能を相殺し，FcγR
細胞の内在的な炎症因子を活性化させるなどの要因（図
2C）の，発症における役割を解明することが防御マーカー
の同定につながる． 
　コロナウイルス科には，季節性コロナウイルス（HCoV-
229E，HCoV-NL63，HCoV-HKU1，HCoV-OC43）や重篤
な症状を引き起こすMERS-CoVとSARS-CoVが存在する．
感染によって誘導された交叉免疫は，感染時と異なるコロ
ナウイルスに対する交叉性を示し，中和能が優位である場
合は感染防御に作用することが想定されている 19,20）．
SARS-CoV-2 患者においては，SARS-CoV ペプチド刺激に

図 3 （A）デング熱初感染および再感染における免疫応答（文献 2），（B）DENV-1 初感染および再感染における DENV-1 ゲノタイ
プに対する感染増強活性 (Balingit et al. 引用文献 50）
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感染症が流行し始めて，数ヶ月後という短いスパンでワク
チンが開発・実用化されている（表 1）．今後の DENV ワ
クチン開発においても，COVID-19 ワクチン開発に活用さ
れた技術や分野横断的なアプローチ応用が重要であると考
えている．また，一刻も早く有効なワクチンが実用化され
ることが望ましいが，副反応や病態増悪（ADE）の可能
性も考慮し，開発を進めることも重要である．WHO では，
①有効性，②安全性の高いワクチンや③安定的な供給・安
価なワクチン開発が求められる．加えて，変異株ウイルス
に対しても高い抗原性が保たれているワクチンが望まし
い．その一方，防御マーカーはワクチン開発において有効
性評価が重要なポイントであり，感染免疫を正しく理解す
ることが重要である．これまでにアメリカ，イギリス，ド
イツ，中国，インド，ロシア，ベトナム，タイや韓国 48）

が COVID-19 ワクチンを自国で開発し，臨床試験・実用
化まで展開されている．感染症対策のグロバール的な観点
からも，平時からヒト免疫，ゲノム，AI などの体制強化
や新規モダリティの推進を実施し，これにより感染症の流行
拡大時に速やかにワクチン開発・実用化に展開できるための取
り組みが，国内医薬品開発の課題として考慮すべきである 49）．
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Dengue amidst COVID-19:  
challenges & control measures for the double burden

Meng Ling Moi
Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University

 Dengue, an arbovirus, is a public health treat in the tropics and sub-tropical climates 
worldwide. The disease incidence has grown dramatically worldwide, with an estimated 390 million 
dengue virus infection per year. Dengue has distinct epidemiological patterns which are associated 
with the four virus serotypes. All four serotypes can co-circulate within a region, in which a num-
ber of regions are hyperendemic for all 4 serotypes. Currently, there are no specific treatment or 
vaccine for the disease. Dengue prevention depends on vector control measures and early interven-
tions. The COVID-19 pandemic has placed immense pressure on health care and management sys-
tems worldwide. During the COVID-19 pandemic, the situation was aggravated by the simultaneous 
dengue outbreaks, that has led to a double burden which has further impacted the healthcare sec-
tor, particularly in resource limited settings. This review article will focus on dengue epidemics 
during the COVID-19 pandemic and discuss on recent findings on immunological cascades between 
dengue and COVID-19 and, the impact on vaccine development. 


