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1．はじめに

　ウイルス性出血熱は，アフリカで発生するエボラウイル
ス感染症が有名であるが，ほかにもクリミア・コンゴ熱や
南米出血熱などさまざまなものがある．日本を含めアジア
でもハンタウイルス感染症や SFTS ウイルス感染症があ
り，ヒトにおいて同様の症状や高い致死率を示す．本稿で
は 2 章にアフリカにおけるウイルス性出血熱の概略的な総
説を示すが，個々のウイルス性出血熱に係る基礎ウイルス
学的な内容や病態機序などは別に譲る 1,2）．私は日本にお
いて基礎研究に従事する傍ら，世界保健機関（WHO）の
感染症コンサルタントとして国際保健活動にも携わってい
る．そこで本稿の 3 章以降では，特に 2014 ～ 2015 年のエ
ボラウイルス感染症アウトブレイク（リベリア）と 2018
～ 2019 年のラッサ熱流行（ナイジェリア）に際して現地
で行った対策活動の内容やそこで得られた学術的な疫学知

見について述べる．

2．アフリカにおけるウイルス性出血熱

　アフリカにおいてウイルス性出血熱を起こす原因ウイル
スとしてはアレナウイルス科のラッサウイルス，フィロウ
イルス科のエボラウイルス，マールブルグウイルス，ナイ
ロウイルス科のクリミア・コンゴウイルスなどがある．こ
れらのウイルスはヒト以外の自然宿主に保持されており，ヒ
トへの感染は動物からのスピル・オーバーとして起こる 3）．
体液を介するような濃厚な接触があった場合にはヒトから
ヒトに感染が伝播し大規模なアウトブレイクとなることも
あるが，一般に伝播性は低く比較的小規模（数人～数百人）
の感染者が発生したのちにアウトブレイクは終息すること
が多い 4）．ただし，2014 ～ 2015 年にリベリア・ギニア・
シエラレオネを中心として西アフリカで起こったエボラウ
イルスのアウトブレイクと，2018 ～ 2020 年にコンゴ民主
共和国で起こったエボラウイルスのアウトブレイクは，持
続的なヒト－ヒト感染によって数千人以上の感染者が発生
し非常に大規模なものとなった 5,6）．

　ウイルス性出血熱の特徴的な臨床症状として，文字通り
「出血」がみられるわけであるが，その頻度はあまり高く
なく出血の症状がみられるのは感染者のうち半分以下であ
る 7–9）．発熱・筋肉痛・咽頭痛・嘔気・下痢など多彩かつ
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非特異的な症状を呈することが多く，それ故にかなりの軽
症者を見逃している可能性もある 10）．また，出血が直接
の死因となることはあまりなく，腎不全などを契機とした
多臓器不全や循環不全による死亡が多い 9,11）．致死率は原
因となるウイルスやアウトブレイクの起きた環境などに
よって報告にばらつきがあり，10% ～ 90% までさまざま
である 5,10,12–15）．

　上述したウイルスに加えて，フレボウイルス属のリフト
バレー熱ウイルスや，フラビウイルス科のデングウイルス，
黄熱ウイルス，トガウイルス科のチクングニアウイルスに
よる感染症も重症化した際にはウイルス性出血熱と呼べる
ような病態となり，これらをウイルス性出血熱に含めるこ
ともある 16）．上述したウイルスとこれらのウイルスの違
いは，後者はアルボウイルスであり感染が蚊によって媒介
されること，病原性が低く致死率は 0.1% ～ 1% 程である
ことが挙げられる 17–20）．リフトバレー熱ウイルスの自然
宿主はウシやヤギなどの動物であり，ヒトへの感染は，蚊
からのほかにこれらの動物との直接あるいは間接的な接触
によっても起こる 21）．デングウイルス，黄熱ウイルス，
チクングニアウイルスの自然宿主はサルであり，サルから
蚊を介してヒトに感染が伝播する．しかし，ヒトと蚊の密
度が高いところではヒトと蚊の間のみでも感染環が成立
し，地域によっては高い罹患率を示し多大な疾病負荷をも
たらすこともある 16,20）．

　医薬的な予防法として，エボラウイルスに対しては水泡
性口炎ウイルス（VSV）を用いたシュードウイルス・ワ
クチン（ERVEBO）が米国と EU で承認されており，ア
ウトブレイクの起きたアフリカ現地でも 2018 年以降使用
されている 22）．また，一部の抗体医薬（Regeneron）が
エボラウイルス感染症に対して高い有効性を示しており，
2020 年に米国で認可された 23）．一方で，日本で開発され
たファビピラビルをはじめほかにもさまざまな抗ウイルス
薬や抗体医薬，そしてワクチンの臨床的な有効性が検討さ
れているが，十分な効果や安全性を示すことができたもの
は残念ながらほとんどない．ラッサ熱に対しては核酸アナ
ログであるリバビリンの有効性が 1986 年に報告されて以
降，流行地域で広く用いられており致死率の低下に寄与し
ていると考えられている 24）．十分な治験を経ることなく
使われていることに対する批判もあるが，現段階において
非投与群（偽薬）を設定した治験を行うことは人道的でな
く，新たな治療薬の候補と比較するデザインでの治験が現
在計画中である．WHO はラッサ熱を研究開発の優先項目
としてリストに挙げており，さまざまなプラットフォーム
でのワクチンの開発も進められている 25,26）．リフトバレー
熱に対しては，家畜に用いる不活化ワクチンおよび生ワク
チンが実用化されており，ヒト用のワクチンに関しては現

在治験が行われているところである 27）．デング熱やチク
ングニア熱に対するワクチン開発も進んでいるが，特に前
者は抗体依存性感染増強の問題もあり，足踏みが続いてい
る状況である 28）．

　これまでに述べたもののほかにも，サンガッソウウイルス，
イレシャウイルス，ブニヤムウェラウイルスなどウイルス
性出血熱の原因となるさまざまなウイルスがアフリカでは
報告されている 29,30）．しかしながら，ウイルス性出血熱
に関する医薬的な予防や治療法の確立はいまだ発展途上で
ある．自然宿主がヒトでないことからウイルスの根絶を目
指すことは難しく，予防や治療法の確立は早急の課題であ
ると同時に，ヒトでの感染制御やワン・ヘルスの概念を含
めた公衆衛生的な対策の重要性も高い 31,32）．また，公衆
衛生的な対策と疫学的な知見の蓄積は表裏一体でもある．
疫学的な知見は，何を優先して何に焦点を当てるべきなの
か，研究開発のロードマップを策定する際にも役立つと期
待される．そこで，3 章以降は公衆衛生的な対策がどのよ
うに行われて，どのように疫学的な解析がなされているの
かを私の経験を交えながら述べていくことにする．

3．エボラウイルス感染症アウトブレイク時の活動

　2014 年に西アフリカで起こったエボラウイルス感染症
のアウトブレイクは，3 万人近くが感染し 1 万人以上が死
亡するという，史上最大規模のウイルス性出血熱のアウト
ブレイクとなった 33）．ギニアの奥地にあるゲゲドゥとい
う村で行われた葬儀が流行の発端となり，急激に都市化が
進んでいる一方で医療 / 公衆衛生体制が脆弱であったこと
に乗じて，このような大規模災害に至ったと考えられてい
る 34,35）．2014 年 9 月ごろの流行の極期には，感染者の遺
体が道端に転がっており，しかし感染することを恐れて誰
もそれに触れないため，毎朝のように街にバンがやってき
て防護服をきた担当者がそれらを拾い集め回収していくと
いう悲惨な状況があちこちで見られたと聞いている．

　当時，対策のための人が足りないということで世界中の
専門家にひろく募集がかかった．私は以前よりフィリピン
など途上国での活動経験はあったものの，ウイルス性出血
熱に関する知識や経験が特別にあるわけではなかったた
め，当初は手を挙げずにいた．しかし，先に現地へと入り
活動をして帰ってきた専門家の話を聞いたところ，本当に
人員が足りておらず，エボラウイルス感染症に特化した技
術や知識がなくても役立てることがありそうだとわかった
ためやや遅れて募集に応じ，それからしばらくして WHO
コンサルタントとしてリベリアに派遣された．

　現地では，WHO のメンバーが診療をしたり PCR 検査
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をすることはほとんどない．現地の医療従事者が，“国境
なき医師団” や “赤十字社” といった NGO や各国の援助
隊のサポートを受けながら，最前線で診療にあたる．現地
の医療従事者がいて，それをサポートする上述したような
さまざまな団体があり，それらをさらにサポートする当該
国の当局（厚生労働省のようなところ）をさらに後ろから
サポートするのが WHO の任務となる．その活動内容のほ
とんどは事前に決められているようなものではなく，現地
にいるなかで，「必要とされていること」・「役立つであろ
うこと」を自分たちで考えて実行していく必要がある．

　エボラウイルス感染症の流行時，私たちのチームでは，
検査体制の構築（国全体で 10 台しか PCR 機器がなく，ど
の州の検体をどの検査室が担当するのか，流行状況・検査
キャパシティ・道路事情などを考慮して柔軟に決定してい
く），バイオセーフティの指導，遺体処理のガイドライン
作成とモニタリング，対策予算案の作成，疫学データと検
査室データの照合などを行った．

4．検査室データによる疫学解析

　国中が混乱していたこの流行の最中，現地の医療従事者，
保健行政担当者，そして米国疾病予防管理センター（US 
CDC）の多大な努力によって感染者数や死亡者数が数え
上げられていった 33）．しかしながら，国民の識字率は低く，
自分の名前を書くことのできない人も多い．手書きの調査
票の字が判読できなかったり悪天候にさらされ読めなく
なってしまうこともあったし，さらにはイスラム系のバッ
クグラウンドを持ち複数の名前を使用する人の本名が誰も
わからない，といったことも頻繁に起こった．私たちは，
すべての報告された確定感染者は検査室診断（PCR）され
ていること，さらに退院の際には PCR の陰性化が求めら
れているため「もっとも新しい日付の検査が陰性でなけれ
ば，死亡転帰となっている可能性が高い」ということから，
すでに電子化されている各検査室のデータベースを統合す
ることで感染者および死亡者の全国レベルでの包括的な
データベースを構築できるのでは考えた．つまり，検査室
にある検査結果ではなく，それに付随して管理されていた
人口統計学的な疫学データの解析をすることにしたのであ
る．さらに，検査室データにはエボラウイルス陰性となっ
た疑い症例のデータもあるため，マラリアやインフルエン
ザなどの鑑別すべき発熱性疾患と本感染症の間でどのよう
な差があるのかも検討することができる．

　解析の結果，2,701 人の死亡を含む 3,897 症例がエボラ
ウイルス感染症確定症例として検査室データから抽出され
た 7）．同時点において，公的には「3,151 例の確定例と 6,561
例の疑い例（これは，未検査例と検査陰性例が混在してい

る）」が報告されていた．どちらかが正しくどちらかが間
違っているというわけではなく，混乱の中で得られた 2 種
類のデータ（しかし，同じものを集計しているはず）にこ
れだけの齟齬が生じたというのが重要な結果の 1 つであっ
た．

　検査室データの解析では，本流行での致死率は 69% で
あり，公的な報告である 45% よりも高くなった 36）．公的
な報告では検査陰性となったエボラウイルス感染症以外の
症例を含めてしまい致死率が過小評価となっている可能性
もあるが，検査室データで退院時の陰性検査が登録されな
かった（= 死亡とみなされてしまう）ことによる過大評価
の可能性もある．また，疫学的な因子を解析した結果，「幼
児および高齢であること」と「都市部以外に居住している
こと」は死亡のリスクであることが判明した．さらに，流
行の時間的経過とともに致死率は 80% から 63％と低下し
ており，対策が進むにつれて医療が迅速に提供されたこと
や，接触者調査によって軽症例が広く検出されたことが，
これに関与していると考えられた．一方で，エボラウイル
ス陰性の疑い症例に比べて，本感染症確定症例には，「女性」
および「都市部に居住している人」が多いことなども明ら
かになった．

5．ラッサ熱流行時の活動

　ラッサ熱はエボラウイルス感染症と同じくウイルス性出
血熱に分類されるが，その致死率は幾分低い（エボラウイ
ルス感染症は 30 ～ 90%，ラッサ熱は 5 ～ 50%）12,37）．病
原体であるラッサウイルスを保有する自然宿主（マストミ
スなどのげっ歯類）がヒトの世界と近接して存在している
ため，感染者の多くは動物からのウイルス伝播によって感
染していると考えられており，ウイルスゲノムの解析から
もそれが支持されている 38–41）．一方で，体液を介するよ
うな濃厚接触があった場合はヒト－ヒト感染が起こること
もあり，特に家庭や医療機関で発生しやすい 39,42,43）．

　本感染症は，サーベイランス体制の十分とは言えない西
アフリカを中心に流行しており，その疾病負荷の規模は正
確には把握されていない．毎年数万人が感染し 5 千人程が
死亡している可能性があると，US CDC は試算している 44）．
ナイジェリアでは毎年 100 人程度の感染報告が上がってい
たが，2017 年末より報告感染者数が増加し，2018 年・
2019 年ともに 500 人以上の感染者と 20% を超える高い致
死率が報告された 8,45）．そのため WHO を通じて私に招集
がかかり，現地に赴くこととなった．2014 年のエボラウ
イルス感染症のときには，1000 人以上の外国人専門家が
現地に派遣されたが，このラッサ熱流行の時はわずか数人
であった．国際的な関心が薄かったことと，ナイジェリア
の国力を考えるとそれなりの対策を自国で行い制御できる



14 〔ウイルス　第 71 巻　第 1 号，

だろうとの期待もあったのかもしれない．

　そんな中，私は接触者調査のトレーニング，診療ガイド
ラインの作成，感染制御の指導，データ解析，予算確保な
どといった対策活動に携わった．エボラウイルス感染症の
ときには潤沢な対策資金が注ぎ込まれたが，今回は外国政
府や世界銀行に対して状況を説明して財政的な援助が必要
であることを説明する文書の作成から対策活動が始まった
わけである．

5．史上最大規模のラッサ熱症例データベース

　前述したとおり，2017 年末からはじまったアウトブレイ
クは 2018 年で 600 人以上，2019 年には 800 人以上の確定
患者が報告され史上最大規模のラッサ熱流行となった 8,45）．
このアウトブレイクの原因はまだ明らかになっていない
が，同国での検査体制やサーベイランス体制の強化によっ
て，これまでは見過ごされていたような症例もきちんと検
出できるようになったことも一因ではあろう 45,46）．いず
れにせよ，これまでのラッサ熱の流行ではせいぜい数十人
の患者集積によって疫学データが解析されていたが，本流
行によってはじめて統計解析に耐えうるような比較的大規
模なデータベースが構築された．

　この解析によって，ラッサ熱がナイジェリアの中でも特
定の地域に集積しており，乾季にピークがみられることが
確認された 8）．致死率は全体で約 25% であり，年齢の上
昇とともに増加する傾向がみられた．ラッサ熱に対しては
抗ウイルス薬であるリバビリンが治療として用いられてい
るが 24)，投与を受けた症例は，受けられなかった症例よ
りも有意に致死率が低かった（20.7% vs. 71.4%）．エボラ
ウイルス感染症でも行った解析と同様に，検査陰性の疑似
症例とラッサ熱患者の間でどのような差があるのかも検討
したところ，ラッサウイルス陰性の疑い症例に比べて本感
染症確定症例は，男性が多く，小児は少なく 30 歳以上の
成人が多かった 47）．エボラウイルス感染症では女性が多
く（4 章），ラッサ熱ウイルスでは男性が多いことは，前
者がヒト－ヒト感染によって感染が拡大し（特に医療従事
者や家庭内での看護者に多い），後者が野生動物からの暴
露によって主に感染することを反映しているのかもしれな
い．

　ヒト－ヒト感染をなるべく減らすために，ナイジェリア
疾病対策センター（NCDC）によって積極的な接触者調査
と隔離が行われ，5012 人の接触者から 28 人（0.56%）の
感染者が発生した．この結果からも，やはり自然宿主から
ヒトへの感染が流行拡大の中心であると考えられたが，
2018 年には 38 人，2019 年には 20 人の医療従事者が感染

しており，その中には明らかな院内クラスターが発生した
事例もあった 48）．ラッサ熱に感染した医療従事者は，感
染した非医療従事者に比べて既知の感染者（疑い症例を含
む）との接触歴のある割合が有意に高かったが（55.9%），
非医療従事者も感染者との接触歴をある程度の割合で報告
していた（13.2%）．

6．通年起こる感染症の緊急事態判断

　私がナイジェリアに赴いたのは，感染者数の急増を受け
同国で緊急事態宣言が発出された結果，WHO に対して専
門家の派遣が要請されたからである．エボラウイルス感染
症のように動物からヒトへのウイルス伝播がまれにしか起
こらずヒト－ヒト感染によって感染が拡大するときには，
一定期間（一般に最長潜伏期間の 2 倍）に新規感染者が報
告されなかったことをもって終息とみなし緊急事態が解除
されることが多い 49）．しかしながら，自然宿主からヒト
へのスピル・オーバーが頻繁に起こるラッサ熱では，新規
感染報告者が 0 になることはほとんどない 45）．同国では
緊急事態宣言を出したものの，これを解除するための基準
がなく，私はこの作成を依頼された．（これを作って緊急
事態を解除しない限り，私はナイジェリアから帰ることが
できなかった…！）

　最終的に，いくつかの統計的な知見と政治的な駆け引き
のもと，「A. 過去 5 年間の同時期の統計からみて現在の感
染者数が外れ値的に高いこと，B. 医療体制の逼迫（病床
使用率から判断），C. サーベイランスの不機能（検査陰性
の疑い症例報告数から判断），D. 高い致死率，E. 医療従事
者の感染状況，F. 感染リスクのある遺体処理，G. 検査体
制の逼迫（検体採取から検査結果確定までに要した時間か
ら判断）」を指標として「A+1 項目，あるいは B―G の 3
項目」を満たしたときを緊急事態相当とし，4 週連続で満
たさなかったときを解除の基準とした 50）．

　これによって，西アフリカのような人的・物的・金銭的
資源の十分でない環境において，どのようなときにリソー
スを注ぎ込んで集中した対策を行うのかメリハリの取れた
対応を取れるようになり，私も無事に帰国することが許さ
れた．現在，この指標は近隣国でもさまざままな感染症に
対して適用しようという動きが出てきている．

7．おわりに

　本稿で紹介したエボラウイルスやラッサウイルスを中心
に，ウイルス性出血熱の原因となるウイルスの基礎生物学
的な研究をしている人は日本でも多い．しかしながら，実
際にこれらの感染症が流行している現場に行ったことのあ
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	 A variety of viral hemorrhagic fevers such as Ebola virus disease exist in Africa and 
impose a great threat in public health due to their high fatality. It is considered to be difficult to 
eradicate the etiological agents of viral hemorrhagic fever because they have non-human natural 
hosts. Therefore, the importance of public health measures remains high in addition to the urgent 
need for the development of medicines for treatment and prevention. Furthermore, public health 
measures directly lead to the accumulation of epidemiological knowledge about the diseases. As an 
infectious disease consultant for the World Health Organization, I have been involved with public 
health activities including the development of clinical guidelines, the establishment of laboratory 
diagnostic systems, the training for infection, prevention and control, the planning of budget for out-
break response, and the analysis of epidemiological data. On the last point, I reported the situation 
of Ebola virus disease outbreak in Liberia, 2014—2015 and Lassa fever outbreak in Nigeria, 2018—
2019 describing the risk factors, morbidity, and mortality of the diseases.
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