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研究成果の概要： 

近年、国内外で問題となっているウイルス性人獣共通感染症のうち、侵入または流行の危険

性があり、重篤に経過し致死率が高いウエストナイル熱、ダニ媒介性脳炎およびハンタウイル

ス感染症について診断法を開発し、疫学調査を実施し、分離ウイルスの性状解析を行った。 

ウエストナイルウイルスと日本脳炎ウイルスの遺伝子鑑別診断法としてリアルタイム PCR

法を開発した。さらに準ウイルス粒子とウイルス様粒子を用いた血清学的な鑑別診断法を開発

した。極東ロシアの野鳥の中和抗体を測定したところ、91 羽中 15 羽(16.5%)にウエストナイル

特異的な中和抗体が検出されたことから、極東ロシアの野鳥間にウエストナイルウイルスの流

行していることが示唆された。 

ダニ媒介性脳炎については準ウイルス粒子を用いたヒトおよび野ネズミ用の抗体検出

ELISA を開発した。本 ELISA を用いて国内各地の野ネズミ血清について抗体調査を実施した

ところ、島根県の野ネズミ 58 検体中 2 検体がダニ媒介性脳炎ウイルス特異抗体陽性となり、

新しいウイルス汚染地が特定された。 

ハンタウイルス感染症では、ウイルス核タンパクを対象にしたヒトおよび野ネズミの抗体検

出 ELISA および抗原検出 ELISA を開発した。この抗体検出 ELISA を用いてタイのレプトス

ピラ感染症を疑われた患者に、ハンタウイルス抗体陽性例を検出したため、ハンタウイルス感

染症と症状の関連が示唆された。ロシアのボルガ川流域のサマラ市において、野ネズミの疫学

調査を行い、流行中のウイルスは Puumala 型のハンタウイルスであることを明らかにした。

北海道の中川町と当別町においてエゾヤチネズミの疫学調査を行い、ハンタウイルスの野ネズ

ミ集団内では、オスがメスよりも有意に高い感染率を示すことを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

ウエストナイル熱：ウエストナイル熱は致

死率 10%にも及ぶ蚊により媒介されるウイ

ルス性人獣共通感染症である。近年世界各地

でウエストナイル熱の人と馬での流行（脳炎

の死亡例）が発生し問題となっている。本症

は 1999 年にはアメリカ大陸では初めてニュ

ーヨーク州で流行し、その後流行は拡大し

2003 年にはほとんどの州に及び、計 9,377

名の患者が確認された。ウエストナイル熱は

1999 年にロシアのボルガ川流域にも流行が

確認され、その後流行は拡大し、極東ロシア

のウラジオストックでも死亡鳥類からのウ

イルス検出の報告がある。日本とロシアとは

地理的に近く、渡り鳥又は頻繁な交流を介し

たウイルスの侵入が懸念されている。 

ダニ媒介性脳炎：ダニ媒介性脳炎は致死率

30%にも及ぶウイルス性人獣共通感染症で、

マダニ類がベクター、野生げっ歯類が病原巣

動物となり自然界で病原巣を形成している。

我々は北海道において人のダニ媒介性脳炎

の症例を発見し、原因ウイルスを分離した。

本病はロシアおよび中央ヨーロッパ各国で

計 10,000 人前後の患者が発生している。

2003 年には日本人旅行者がオーストリアに

て本病に罹患し、死亡した。従って毎年流行

国における本病の正確な疫学情報を収集し、

海外旅行者に提供する必要がある。 

ハンタウイルス感染症：ハンタウイルス感

染症には腎症候性出血熱（致死率 10%）とハ

ンタウイルス性肺症候群（致死率 40%）が知

られている。世界中で多くのげっ歯類が本ウ

イルスを保有し、人にハンタウイルス感染症

を媒介する。近年これまで知られていなかっ

た強毒ハンタウイルスが次々と発見された。

ユーラシア大陸から野生げっ歯類が毎年 7万

頭以上検疫なしでペットとして輸入されて

おり、これを介した強毒のハンタウイルス感

染症の侵入の危険性が大きい。 
 
２．研究の目的 
本研究は、近年国内外で問題となっている

ウイルス性人獣共通感染症のうち、侵入また

は流行の危険性があり、重篤に経過し致死率

が高いウエストナイル熱、ダニ媒介性脳炎お

よびハンタウイルス感染症について診断法

を開発し、それらの流行国において疫学調査

を実施し、流行地の特定、流行しているウイ

ルスの性状解明、およびウイルスの感染環の

解明を行う。 

得られる成績を基にこれらの感染症の侵

入と流行の防止および流行地を旅行する日



本人の感染防止を計る。 
 
３．研究の方法 
１）診断法の開発 
ウエストナイル熱：ウエストナイルウイル

スと日本脳炎ウイルスを鑑別するリアルタ

イム PCR を用いた遺伝子診断法とウイルス

様粒子を用いた中和試験法を開発する。 

ダニ媒介性脳炎：ダニ媒介性脳炎ウイルス

の準ウイルス粒子(SPs)を遺伝子組み換え技

術を用いて作出し、この準ウイルス粒子を抗

原として、ダニ媒介性脳炎ウイルス特異的な

IgM、IgG 抗体を検出するヒト用の ELISA

血清診断法を開発する。さらに準ウイルス粒

子を用いて野ネズミ用の IgG ELISA 血清診

断法を開発する。 

ハンタウイルス感染症：ハンタウイルスの

核蛋白質 (NP)を標的とした抗原検出用

ELISA と核タンパクを用いた血清診断用

ELISA を開発する。 

２）疫学調査 

ロシア、及びタイにおいて野生鳥類および

野ネズミ類を捕獲し、血液と主要臓器を採集

するとともに患者血清を採集する。野生鳥類

についてはウエストナイルウイルスについ

て抗体調査とウイルス検出を実施する。野ネ

ズミ材料については、ハンタウイルスに対す

る抗体調査とウイルス遺伝子検出とウイル

ス分離を行う。 

国内の複数の地域で野ネズミを捕獲し、血

清と臓器を採集する。これらの材料につきダ

ニ媒介性脳炎ウイルスとハンタウイルスに

ついて抗体検出、ウイルス遺伝子検出および

ウイルス分離を実施する。 

３）ウイルスの性状解析 

ダニ媒介性脳炎ウイルス：ウイルスの E-

タンパクの糖鎖付加がウイルス粒子の細胞

外への放出に与える影響を調べる。 

ウエストナイルウイルス：ウイルスの E-

タンパクの糖鎖の有無がマウスのマクロフ

ァージ中でのサイトカイン産生に与える影

響について調べる。 

ハンタウイルス：分離されたウイルスの遺

伝子塩基配列を決定し、流行ウイルスの血清

型を特定する。 
 
４．研究成果 

ウエストナイル熱：ウエストナイルウイル

スと日本脳炎ウイルスの遺伝子検出による

鑑別診断法としてリアルタイム PCR 法を開

発した。本法により、0.1PFU のウエストナ

イルウイルスを検出でき、日本脳炎ウイルス

との鑑別が可能であった。準ウイルス粒子と

ウイルス様粒子を用いて日本脳炎ウイルス

とウエストナイルウイルスを血清学的に鑑

別できる診断法を開発した。極東ロシアのウ

ラジオストック市とハバロフスク市周辺に

おいて野鳥を捕獲し、中和抗体を測定したと

ころ、91 羽中 15 羽(16.5%)にウエストナイル

ウイルス特異的な中和抗体を検出した。これ

により極東ロシアの野鳥の間にウエストナ

イルウイルスの汚染が広がっていることが

示唆された。ウエストナイルウイルス New 

York 株について、マウス腹腔マクロファージ

におけるサイトカイン産生を強毒株と弱毒

株で比較したところ、TNFαと IL-1βの発現

が増強されており、ウエストナイルウイルス

の毒力に関連していることが示唆された。

PCR による迅速なウエストナイルウイルス

レプリコンの作出法を開発した。 

ダニ媒介性脳炎：準ウイルス粒子を用いた

ヒト用の血清診断法はダニ媒介性脳炎ウイ

ルス特異的な IgM および IgG を検出可能で、

IgG-ELISA は中和試験と比較して敏感度

98.8%、特異度 100%であった。準ウイルス

粒子を用いた野ネズミ用 ELISA を用いて国

内の血清疫学調査を実施したところ、島根県

の 58 検体中 2 検体がダニ媒介性脳炎ウイル



ス特異抗体陽性となり新しいウイルス汚染

地が特定された。北海道で分離されたダニ媒

介性脳炎ウイルスの細胞外への分泌に、E-タ

ンパクの糖鎖付加が関与していることが示

された。ダニ媒介性脳炎ウイルスのレプリコ

ンを内包したウイルス様粒子を分泌させる

ことに成功し、さらに緑色蛍光物質やネオマ

イシン耐性遺伝子をレプリコンに組み込む、

ウイルス様粒子内にパッケージングできた

ので、外来遺伝子の導入と発現が可能となっ

た。 

ハンタウイルス感染症：ハンタウイルスの

核タンパクを対象としたヒトおよび野ネズ

ミの抗体検出 ELISA および抗原検出 ELISA

を開発した。この抗体 ELISA を用いてタイ

の不明熱患者血清の抗ハンタウイルス抗体

の検査を行ったところ、レプトスピラ症を疑

う患者で抗体陽性例が見出され、ハンタウイ

ルス感染症と症状の関連が示唆された。ロシ

アボルガ川流域のサマラ市において野ネズ

ミの疫学調査を行い、ヨーロッパヤチネズミ

に 68匹中 6匹にELISA抗体陽性例を検出し

た。さらに臓器中のウイルス遺伝子の解析か

ら、流行中のウイルスは Puumala 型のハン

タウイルスであることを明らかにした。北海

道の中川町と当別町の森林でエゾヤチネズ

ミの疫学調査を行い、ハンタウイルスの野ネ

ズミ集団内では、オスがメスよりも有意に高

い感染率を示すことを明らかにした。 
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