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1．はじめに

　マダニ（マダニ科 Ixodidae に属するダニ）は，吸血性節
足動物の一種であり，今日では蚊と並び様々な病原体の媒介
者として認識されている．ダニ媒介性のウイルス感染症につ
いては，本誌 2020 年 6 月号のアルボウイルスについての総
説 1）で概説した．これまでに見つかっているダニ媒介性ウ
イルスは，アフリカ豚熱ウイルスを除くすべてが RNA ウイ
ルスであり，プラス鎖 RNA ウイルスおよび 2 本鎖 RNA ウ
イルスによる感染症が古くから知られていた．一方で，マ
イナス鎖 RNA ウイルスでは唯一，ブニヤウイルス目

（Bunyavirales）ナイロウイルス科（Nairoviridae）のクリ
ミア・コンゴ出血熱ウイルス（Crimean-Congo hemorrhagic 
fever virus: CCHFV，Orthonairovirus haemorrhagiae）
やその近縁ウイルスのみが広く認知されていた．この状況が
大きく変わったのは，2012 年の重症熱性血小板減少症候群

（sever fever with thrombocytopenia syndrome: SFTS）
の病原ウイルスである SFTS ウイルス（SFTSV，ブニヤウ

イルス目フェヌイウイルス科（Phenuiviridae，Bandavirus 
dabieense）の報告 2）や，その後のハートランドウイルス
感染症 3），バーボンウイルス感染症 4）などの新興ダニ媒
介性ウイルス感染症の報告によるところが大きい．また，
時を同じくして，高速シーケンサー（次世代シーケンサー）
を活用した網羅的ウイルスゲノム探索技術が発展し，マダ
ニ中の多種多様なウイルス叢が明らかになっていった 5,6）

ことで，新たなダニ媒介性ウイルス感染症が認知されるこ
となく発生している可能性が指摘されるようになった．そ
の後，実際に複数の新興ダニ媒介性ウイルス感染症が発見
され，日本において筆者たちがエゾウイルス感染症を報告
するに至った 7）ことはご存知の通りである．本稿では，
筆者が関わった研究を中心に，ダニ媒介性ブニヤウイルス
感染症研究について概説したい．

2．ダニ媒介性ブニヤウイルス

　ブニヤウイルス目は分節型マイナス鎖 RNA をゲノムに持
つウイルスの巨大な分類群であり，インフルエンザウイルス
が含まれるオルソミクソウイルス科（Orthomyxoviridae）と
ティラピアレイクウイルスが分類されるアムヌンウイルス
科（Amnoonviridae）以外のすべての分節型マイナス鎖
RNA ウイルスを包含している．ブニヤウイルスのゲノム
RNA 分節数は最小がアレナウイルス科（Arenaviridae）
の 2，最大がフィモウイルス科（Fimoviridae）の 4 〜 8
であるが，ほとんどのウイルス科では 3 である．ダニ媒介
性ブニヤウイルスは，3 分節 RNA をゲノムに持つオーソ
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ドックスなブニヤウイルスであり，前述のナイロウイルス
科およびフェヌイウイルス科の 2 科に分類される．本研究
開始時点では，SFTSV は発見されておらず，フェヌイウイ
ルス科（当時の分類ではフレボウイルス属（Phlebovirus）
およびテヌイウイルス属（Tenuivirus））ではリフトバレー
熱ウイルス（RVFV，Phlebovirus riftense）などの蚊やサ
シチョウバエによって媒介されるウイルスのみが見つかっ
ていたため，ダニ媒介性ブニヤウイルスとしてはナイロウ
イルスのみが知られていた．
　ナイロウイルスおよびフェヌイウイルスのいずれもエン
ベロープウイルスであり，粒子中には L，M，および S 分
節からなる 3 分節のゲノム RNA がパッケージされている

（図 1）．これらのウイルスゲノム上には１つまたは 2 つの
タンパク質が，マイナス方向あるいは 2 つの ORF が向か
い合う形で両方向にコードされている．そのうち，ウイル
スの増殖に必須なタンパク質は，L 分節上にコードされて
いる RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ（RdRp，L タンパク
質），M 分節上の膜タンパク質（翻訳後に開裂し Gn およ
び Gc となる），S 分節上の核タンパク質（N）で，いずれ
もウイルス粒子内に取り込まれる構造タンパク質である．
一部のダニ媒介性ブニヤウイルスは，S 分節あるいは M
分節に非構造タンパク質をコードしている．非構造タンパ
ク質はコードされている分節に応じて NSs タンパク質・
NSm タンパク質と呼ばれ，宿主因子との相互作用を介し
て細胞内環境をウイルス増殖に適するよう調節する役割を
持つとされる．

3．ダニ媒介性フェヌイ（フレボ）ウイルスの（再）発見

　フレボウイルス属は名前の通り，サシチョウバエ
（Phlebotominae）によって媒介されるウイルスによって
代表されるウイルス分類群である．フェヌイウイルス科が
新設され，分類が見直されて以降においてもフレボウイル
スのほとんどはサシチョウバエや蚊などの吸血性昆虫媒介
性あるいは吸血性昆虫由来のウイルスで占められている．

2010 年頃まではフレボウイルス属唯一のダニ媒介性ウイ
ルスとして，ウークニエミウイルス（Uukuniemi virus; 
UUKV，Uukuvirus uukuniemiense）が見つかっていた．
UUKV は，フィンランドでマダニ（Ixodes ricinus）から
発見されたウイルスで 8），血清学的に人や牛への感染が確
認されているが病気との関連は不明である．このように，
SFTSV の報告までは，病原ダニ媒介性フレボウイルスの
存在が示唆されてはいたものの，実際に存在するかどうか
は分かっていなかった．
　一方で，シーケンス技術が未発達であった時代に，乳飲
みマウス脳継代法などで分離されたブニヤウイルス（であ
ると電子顕微鏡像などから示唆されるウイルス）が，分類
未決定の状態でテキサス大学医学部（UTMB）や米国疾
病予防管理センター（CDC）に保管されていた．UTMB
のウイルスライブラリは，ロックフェラー財団によって
20 世紀初頭に開始された World Reference Center for 
Emerging Viruses and Arboviruses（WRCEVA）という
新興ウイルスのコレクションを引き継いだものであり，現
在でも活発に新興ウイルスの蒐集と株の提供を行ってい
る．このコレクションに含まれていた未分類ブニヤウイル
スの一部は，マダニや蚊などの吸血性節足動物から分離さ
れたウイルスであり，これらのゲノムを解読しておくこと
で，今後の新興ウイルス出現に備えることができると考え
られたため，筆者たちを含む複数のチームがシーケンス解
析に取り組んだ．
　WRCEVA などのウイルスライブラリから，筆者たちのチー
ムではバンジャウイルス（Bhanja virus; BHAV，Bandavirus 
bhanjanagarense）とシルバーウォーターウイルス（Silverwater 
virus，Uukuvirus silverwaterense），およびそれらの類縁
ウイルスを再分離，全ゲノムシーケンスを解読し，新規ダ
ニ媒介性フレボウイルスとして報告した 9,10）．特に BHAV
は中央アジアからアフリカ，南ヨーロッパにかけて広く分
布することが確認されており，ヒトへの感染性が自然感染
例と実験室内感染例から証明されている 11）ことから，

図 1 ダニ媒介性ブニヤウイルスの粒子およびゲノム構造の模式図．
	� RdRp: RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ，Gn および Gc：膜タンパク質，N: 核タンパク質，NSm および NSs: 非構造

タンパク質，MLD: ムチン様領域．NSm/NSs/MLD を持たないウイルスもある．
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SFTSV とは遺伝的に異なる病原ダニ媒介性フレボウイル
スが発見されたということになる．また，他の研究チーム
による報告 12–16）も合わせると，ダニ媒介性フレボウイル
スは血清学的分類と遺伝子系統が一致しており，同時期に
中国で発見された SFTSV のグループも含め 4 群に分けら
れることが明らかとなった（図 2A）．これまで UUKV し
か知られていなかったダニ媒介性フレボウイルスに続々と
新種が加わっていったのである．

4．ダニ媒介性フェヌイ（フレボ）ウイルス網羅的検出系
の開発とムカワウイルスの発見

　BHAV などのゲノムが解読できたと同時に我々は，新
たに解読されたウイルスのゲノム情報を元に，ダニ媒介性
フレボウイルスを網羅的に検出する系の開発に取り組ん
だ．タンパク質のアミノ酸配列からウイルス間で保存され
た領域を探し，縮重オリゴやイノシンを活用して同義置換
に対応する古典的な方法で設計したプライマーと，各社の
one-step RT-PCR 系を総当たりでスクリーニングし，最も

感度・網羅性の高い組み合わせを報告した 10）．この網羅
的検出系を用いることで，マダニ中から新規フレボウイル
スが容易に検出できた．なお，本検出系は世界中の研究者
に使われており，各地で新たなダニ媒介性フレボウイルス
の発見に貢献している 17–19）．
　筆者たち自身も，開発したダニ媒介性フレボウイルス網
羅的検出系を用いて日本国内外のマダニのスクリーニング
を実施した．その中で，北海道むかわ町で採集されたシュ
ルツェマダニ（Ixodes persulcatus）から遺伝的に非常に興
味深いフレボウイルスが見つかった．マダニ乳剤からマダニ
由来培養細胞 ISE6 を用いることでこのウイルスを分離培養す
ることができ，全ゲノムシーケンスも解読した 20）．ムカワウイ
ル ス（Mukawa virus; MKWV，Phlebovirus mukawaense）
と命名したこのウイルスは，その類縁ウイルスと共に北海
道内のシュルツェマダニに感染しており，マダニと野生動
物間で感染環が維持されていると推測されている 21）．
MKWV は遺伝子系統的にここまでで解説したダニ媒介性
フレボウイルスとは異なり，RVFV などの吸血性昆虫媒

図 2 フェヌイウイルスの遺伝子系統樹．
 A）ダニ媒介性フェヌイウイルス（当時はフレボウイルス）は系統的に 4 群に分けられる．Matsuno et al., J Virol 

2015 より．B）ムカワウイルス（Mukawa virus）の遺伝子系統樹上の位置は，ダニ媒介性ウイルスと蚊・サシチョ
ウバエ（昆虫）媒介性ウイルスの中間であり，昆虫媒介性ウイルスにより近縁である．Matsuno et al., mSphere 
2018 より．
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スで，最も近縁なウイルスはルーマニアのマダニから検出さ
れたサリナウイルス（Sulina virus; SULV，Orthonairovirus 
sulinaense）である 34）．SULV の人や動物への感染は報告
されておらず，YEZV との関連も不明である．YEZV と
SULV に近縁なナイロウイルスとして，タムディウイルス

（Tamdy virus; TAMV，Orthonairovirus tomdiense） と
その類縁ウイルスがあり，これらのウイルスは中央〜東ア
ジアのマダニに広く分布している．YEZV 感染症の報告
に前後して，中国から TAMV 類縁ウイルスが原因のウイ
ルス感染症の報告が相次いだ 35,36）．また，YEZV は中国
のマダニから検出されており 37），患者も報告されている 38）．
YEZV 感染症を含め，これら新興オルソナイロウイルス
感染症による死者はこれまでのところ報告されていない．
　YEZV 感染症は，マダニ刺咬と共にウイルス感染が成
立し，数日から 2 週間程度で発症する急性感染症であると
考えられる．YEZV 感染症の主な症状は発熱であり，高
頻度に白血球減少，血小板減少，および肝酵素上昇を伴う．
また，関節・筋肉痛や歩行困難なども見られた．患者の発
生時期は，北海道で特にヒトを好んで刺咬するシュルツェ
マダニ Ixodes persulcatus が活性化す 5-7 月が主である 39）．
北海道内ではシュルツェマダニを含む複数のマダニ種から
YEZV 遺伝子が検出されており，エゾシカやアライグマ
から YEZV 特異抗体が検出されていることから，マダニ -
野生動物間で感染環が成立していると推測される．中国と
日本の間での YEZV の移動については続報を待たれたい．
　YEZV は患者血清を直接 Vero E6 細胞などに接種して
も分離培養することができず，インターフェロンα /β受
容体およびインターフェロンγ受容体のダブルノックアウ
トマウス（AG129 マウス，Marshall Bioresources）を用
いることで分離培養することができた．感染マウス血清を
Vero E6 細胞に接種することで，継代可能な感染性ウイル
スが得られ，ウイルスゲノムの全長配列解読や各種細胞で
の増殖性比較，動物モデルの樹立などの研究に用いること
ができている．未知の病原ウイルスの発見という点は人々
の耳目を集めるものであるが，その背後には古典的なウイ
ルス分離培養の試行錯誤があったことを強調しておきた
い．
　後方視的調査により 2014 年には発生していたことが明
らかになった YEZV 感染症であるが，おそらくもっと以
前から発生していたと考えられる．中国からの YEZV 患
者報告も，報告自体は 2023 年であるが，患者発生は 2018
年であった．また，SFTS の場合は中国での発見が 2009
年であり 2），日本国内での発見が 2013 年であった 23）が，
2005 年に日本国内で感染者が発生していたことが後方視
的調査により判明している 40）．ダニ媒介性ウイルス感染
症は分布がベクター依存性に限局していることがあり，さ
らに未知のウイルスが原因であればそれを特定することは
困難である．したがって，あらかじめマダニ中のウイルス

介性フレボウイルスに近縁であった（図 3）．したがって，
フレボウイルスは本来マダニのウイルスであり，吸血性昆
虫媒介性フレボウイルスは，マダニ媒介性ウイルスから派
生したグループであることが示唆された．分類改訂により
ダニ媒介性フレボウイルスの大半がフェヌイウイルス科の
異なる属に分類されたが，MKWV は現在も唯一のダニ媒
介性フレボウイルスとして，フレボウイルス属に含まれて
いる．

5．ヒト以外の致死的 SFTS発症例の発見

　SFTSV はダニ媒介性フェヌイウイルスではヒトに最も
高い病原性を示し，SFTSV 感染による致死率は 30％近い
とする報告もある．中国で 2011 年に報告されて以来，韓
国 22），日本 23），台湾 24），ミャンマー 25），ベトナム 26），
タイ 27）から患者が報告されている．一方で，ヒト以外の
動物では，免疫不全マウスや新生仔マウスを除いては致死
的な病気を起こさないことが分かっていた 28）．その後，
ヒトと同様に高齢になると SFTSV 感染によって致死的な
病態を示すフェレットモデルが樹立され 29），ワクチン開
発などに用いられるようになった 30）．自然感染では，野
生動物や家畜での SFTSV 特異抗体陽性の報告はあった
が，これらの動物に対する SFTSV の病原性は低いと考え
られている．唯一，ネコが SFTSV 感染によって，年齢に
関わらず，ヒトと同様の重篤な症状を示すことが報告され
ている 31）．
　ネコが SFTSV 感染によって死亡することが知られ始め
た頃，筆者の元に大学時代の同級生で，動物園獣医師から
連絡があった．チーターが立て続けに 2 頭，SFTS 様の症
状で死亡したというものである．いずれの個体も食欲不振
や発熱，著しい白血球減少・血小板減少を経て死亡してお
り，剖検では消化管出血などの致死的 SFTS に特徴的な
所見が認められた 32）．それぞれのチーターの血液や臓器，
スワブから SFTSV 遺伝子が検出され，遺伝子系統解析に
より同じ地域でヒト SFTS 症例から検出されたウイルス
と近縁であることを確認した．口腔スワブからは感染性粒
子も検出されたことから，ダニ - チーター感染のみならず，
チーター間伝播が成立し得ることが示唆された．このチー
ターの症例は，国際誌に発表されたヒト以外の致死的
SFTS 発症例としては初の報告となった．

6．エゾウイルス感染症

　エゾウイルス（Yezo virus; YEZV，Orthonairovirus yezoense）
感染症発見の経緯については昨年に本誌で記した 33）ため，
本稿では簡単に紹介するに留めたい．
　YEZV はブニヤウイルス目ナイロウイルス科オルソナ
イロウイルス属に分類されるウイルスであり，北海道でマ
ダニ刺咬後に熱性疾患を呈した患者より筆者らのグループが
発見，報告した 7）．CCHFV とは異なる遺伝子系統のウイル
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7．終わりに

　ダニ媒介性ブニヤウイルスの研究は，米国 NIH でのポ
スドク時代に海老原秀喜先生（現・国立感染症研究所）の
指導の元で開始したものである．当時は，SFTSV もまだ
報告されておらず，ダニ媒介性ブニヤウイルスと言えば
CCHFV であり，古いガラスバイアルを切っては凍結乾燥
されたウイルスを起こしながら，研究の行き先を不安に
思っていたこともあった．日本に帰国後もダニ媒介性ブニ
ヤウイルスの研究を続けられ，新たなウイルス感染症の報
告を果たすことができ，さらには杉浦奨励賞という栄誉あ
る賞を拝受できたのは，ひとえに海老原先生と，帰国後の
上司である迫田義博先生（北海道大学）のご理解の賜物で
ある．また，マダニの素人である筆者にフラッギングや種
鑑別の手解きをしてくださった Tom Schwan 先生（NIH）
ならびに中尾亮先生（北海道大学）はじめ，多くの共同研
究者に恵まれたことも，ここまで研究を続けられた原動力
であることは間違いない．
　筆者は現所属で PI として研究室を運営する立場になり，
これまでお世話になった先生方に少しでも近づけるよう奮
闘している．今後も新興ウイルス感染症を研究の主軸とし
て，未知のものを既知にする喜びを次世代に繋げていけた
らと思う．
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	 Since the identification of severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS) and its 
pathogen, a tick-borne bunyavirus, SFTS virus, there has been increasing interest in emerging viral 
infections caused by previously unknown viruses in ticks. This study aims to develop a comprehen-
sive detection method for tick-borne bunyaviruses, conduct genetic analysis, isolate the detected 
viruses, and perform biological characterization. Through these studies, novel tick-borne bunyavi-
ruses that have caused or may cause emerging infectious diseases were discovered. Tick-borne 
infections often occur sporadically, making their occurrence difficult to recognize. Therefore, contin-
uous exploration of viruses in ticks and assessment of their potential risks causing human and ani-
mal diseases is required.


