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研究成果の概要（和文）：中央アジアで発生しているIssyk-Kul熱はKeterah orthonairovirusの1亜種である
Issyk-Kul virus（ISKウイルス）により引き起こされる。最近になり別の亜種であるsoft tick bunyavirus
（STBウイルス）が日本で分離された。STBウイルスによるヒトの感染症が懸念たが、両ウイルスの培養細胞での
性状や動物での病原性は明らかに異なることが判明し、疫学情報も合わせるとSTBウイルスはヒトに感染症を引
き起こしていないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Issyk-Kul fever in Central Asia is caused by a sub-species of Keterah 
orthonairovirus, Issyk-Kul virus (ISK virus). Recently, in Japan, a novel sub-species of the virus, 
Soft tick bunyavirus (STB virus) was isolated. STB virus had potential to cause a disease in humans.
 Through in vitro and in vivo experiments, however, apparent differences in in vitro tropism and in 
vivo pathogenicity between the two viruses. Combined with epidemiological information, the results 
indicated that STB virus did not cause a disease in a large population in Japan.

研究分野： ウイルス学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
世の中にはいまだ知られていない微生物が多く存在すると考えられる。本研究ではそのような微生物に該当する
（していた）Soft tick bunyavirusについて、人に病気を起こしうるものか実験から推測したものである。近年
の解析技術の進歩により新たな微生物は次々と発見されており、本研究のように病気を起こしうるかどうかそれ
ぞれについて調べる必要がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ごく最近、東京農工大水谷教授らの研究グループにより、日本のコウモリマルヒメダニから

Soft tick bunyavirus (STB)ウイルスが分離されたとの報告があった。塩基配列情報では既に知
られていた Issyk-Kul ウイルス（ISK ウイルス）と約 80%一致するウイルスである。2019 年
時点の分類学では STB ウイルスおよび ISK ウイルスはいずれも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ケテラーオルソナイロウイルスの亜種とされている。 

ISK ウイルスは中央アジアのタジキスタンを中心にコウモリやヒメダニ、マダニ、鳥類、蚊
などに感染しているウイルスで、タジキスタンではヒトに Issyk-Kul 熱（突然の発熱や頭痛、
眩暈、筋肉痛、咽頭痛、咳など）の流行を引き起こしている。有効な予防法・治療法は知られ
ていない。ヒトへの感染はコウモリの排泄物を介した呼吸器感染または経口感染が主で、ダニ
や蚊による刺咬や吸血も伝播を拡大すると考えられている。抗体陽性例はヒトでは周辺国のキ
ルギスやトルクメニスタンでも、動物では西はイラク、東はインドでも見つかっている。ケテ
ラーオルソナイロウイルスの標準株はマレーシアのヒメダニやコウモリから分離され、別亜種
でアミノ酸配列が 70%程度一致する Gossas ウイルスがセネガルのコウモリから分離されてい
る。これまで ISK（類似）ウイルスの学術研究はロシア、米国、英国、オーストラリアの研究
グループから数報あるのみ（通常はロシア語）であり、上記疫学情報の他には動物間でのウイ
ルス伝播や各種実験動物の感染感受性の成績についての報告がある。タジキスタン以外での
Issyk-Kul 熱の報告はない。 
これらの事実を踏まえ、我々は少なくともアジアからアフリカにかけ ISK（類似）ウイルス

が自然界に広く蔓延し、軽症ではあるが大勢のヒトに熱性疾患を引き起こしているのではない
かと懸念した。 
 
２．研究の目的 
本研究では ISK ウイルスおよび日本の STB ウイルスに関し、①各種培養細胞における増殖

性の比較、②動物モデルの構築及び病原性の比較、③疫学調査、の３項目の研究に取り組み、
ISK/STB ウイルスの感染機構と病原性に関する情報を得て、ISK（および類似）ウイルスへの
今後の対処方針を判断した。 
 
３．研究の方法 
・各種培養細胞における増殖性の比較 
多くの細胞種、例えばリンパ球系細胞、神経系細胞、マクロファージ系細胞や節足動物由来

の細胞を用い、感染の細胞種指向性を調べた。 
・動物モデルの構築及び病原性の比較 
ISK ウイルスのこれまでの報告を参考にマウスを用いての感染モデル構築と病原性比較を行

なった。また、ナイロウイルス科のウイルスの病原性解析によく用いられるⅠ型インターフェ
ロン受容体欠損マウスを用いた病原性比較も行なった。 
・疫学調査 

STB ウイルスが分離された地域の人の血清を用い、STB ウイルスに対する抗体の有無を
ELISA、間接蛍光抗体法、中和試験法で調べた。 
 
４．研究成果 
・培養細胞における増殖性の比較 
サル由来のVero細胞あるいはヒト由来のSW13細胞およびHeLa細胞で両ウイルスはいずれも

細胞変性効果を示すことなく同程度に増殖した。また両ウイルスとも感染細胞を低 pH 溶液で処
理すると巨細胞（融合細胞）を形成した。 
マダニ Boophilus microplus 由来の BME/CTVM2 細胞で両ウイルスは良く増殖した。しかし別

のマダニ Hyalomma anatolicum anatolicum 由来の HAE/CTVM8 細胞では ISK ウイルスのみが良く
増殖した。 
・中和抗体の交叉性 
ISK ウイルスに対するマウス抗血清は両ウイルスに同程度の中和活性を示した。しかし STB

ウイルスに対するマウス抗血清は STB ウイルスに対してのみ中和活性を示した。 
・マウスにおける病原性 
両ウイルスとも BALB/c、C3H/HeN、C3H/HeJ、C57BL/6 マウスに接種しても体重減少や致死な

どの病原性を示さなかった。ナイロウイルス科のウイルスに高感受性のⅠ型インターフェロン
受容体欠損マウスではいずれのウイルスでも体重減少と肝臓のマクロ病変、致死が認められた
が、STB ウイルスの場合ではこれらの変化に要する日数が明らかに長かった（ISK ウイルス 3-4
日に対し STB ウイルス 7-10 日）。 
・疫学調査 
ELISA を用いて STB ウイルスが分離された地域周辺の健常人 1,000 人の血清を調べ、吸光度

が高い血清について間接蛍光抗体法および中和試験法で抗体の有無を確認したが、すべて抗
STB ウイルス抗体は陰性であった。 
 
これらのことから、STBウイルスはISKウイルスと幾つか異なる性状を有すると考えられた。



特に、ISK ウイルスには STB ウイルスには無い感染経路があり、このことが培養細胞での増殖
性や中和交叉性、マウスにおける病原性として表れていると考えられた。また、STB ウイルス
は少なくとも日本では多くの人に感染している証拠は得られず、STB ウイルスによる疾患はあ
ったとしてもかなり少ないものと推測されることから、特段の対策を行なうとすれば ISK ウイ
ルスに特化したものでよいと言える。 
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