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研究成果の概要（和文）：重症熱性血小板減少症(SFTS)ウイルスは、ダニ媒介性フレボウイルスの中でもヒトに
対する病原性が高く、日本を含む東アジアで問題となっている。本研究では、SFTSウイルスに近縁なダニ媒介性
フレボウイルスを比較解析することで、SFTSウイルスがヒトに対する病原性を獲得するに至った進化の過程を解
き明かすことを目的とした。日本国内外の様々な地域でマダニ中から複数の新規フレボウイルスを発見し、野生
動物がこれらのウイルスに感染していることを明らかにした。また、ダニ媒介性フレボウイルスはマダニと共進
化しており、病原性獲得にNSsと呼ばれるタンパク質遺伝子を獲得することが重要である可能性を明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Sever fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS) virus causes fatal febrile
 illness in humans and has obtained lots of attention in Eastern Asia, including Japan. In the 
present study, the present study aims to reveal the evolutional process in which SFTS virus 
increases its virulence to humans by comparing tick-borne phleboviruses closely related to SFTS 
virus. Novel tick-borne phleboviruses were identified in Japan and also in abroad, and wild animals 
were suggested to be infected with these viruses. Tick-borne phleboviruses seem to coevolve with 
ticks, and acquisition of NSs gene could be associated with SFTS virus virulence.

研究分野：ウイルス学

キーワード： ダニ媒介性ウイルス　病原性獲得
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、日本国内外のダニ媒介性フレボウイルスの浸潤状況が明らかとなった。これらのウイルスはヒト
や動物に対する病原性は不明だが、さまざまウイルスが発見されたことで不明熱の診断の一助となるかもしれな
い。野生動物がこれらのフレボウイルスに感染していることも分かったため、今後、どのような動物がフレボウ
イルスに感染するかを調べ、病気との関連を研究することができる。また、西日本で問題となっているSFTSウイ
ルスが病気を起こすためには、NSsと呼ばれるタンパク質をコードする遺伝子が必要であることが示唆された。
ウイルスの進化と病原性獲得を議論する上で重要な知見となる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
2011年に中華人民共和国で報告された SFTSウイルスは、ブニヤウイルス科フレボウイルス
属に分類される、ヒトに対して病原性の高いダニ媒介性ウイルスである (Yu XJ et al. NEJM 
2011)。SFTSウイルスの発見までは、主に鳥に付着しているマダニから分離される Uukuniemi
ウイルスのみがダニ媒介性フレボウイルスとして知られていた。SFTSウイルス発見後、世界各
地でダニ媒介 性フレボウイルスの発見が相次いだ。しかし、SFTS ウイルスと、その近縁種の
Heartlandウイルス (McMullan LK et al. NEJM 2012) を除いて、ダニ媒介性フレボウイルス
のがヒトや動物に病原性を示すかどうかは不明であった。そこで、ダニ媒介性フレボウイルス遺
伝子を広く検出可能な RT-PCR 法を開発した結果、ダニ媒介性フレボウイルスには、マダニと
動物の間で生活環が成立しているウイルスと、特定のマダニ種固有のウイルスの 2 つの異なる
系統のウイルスが存在すると考えられた（下図）。 

この 2 つの系統が互いにどのような関係にあるのか解明すれば、ダニ媒介性フレボウイルス
の病原性獲得機構が明らかとなる。また、ダニ媒介性フレボウイルス中には、遺伝的に同じ系統
に属するウイルスでも、東アジアに分布する SFTS ウイルスと、それに最も近縁で北米に分布
する Heartland ウイルスのように、進化および伝播経路が不明なものが多く存在した。すなわ
ち、ダニ媒介性フレボウイルスにはまだ多くの未発見ウイルス種が存在すると考えられ、そうし
たウイルスを発見・性状解析することで、SFTSウイルスの病原性獲得メカニズムを進化系統学
および分子生物学的アプローチにより解明できると考えた。 
 
２．研究の目的 

 
そこで本研究では、日本国内外のマダニにおけるダニ媒介性フレボウイルスの分布、新規ダニ
媒介性フレボウイルスの生物学的性状と、既存のウイルスとの系統関係、ダニ媒介性フレボウ
イルス種間のウイルスタンパク質機能の差異を明らかにし、SFTSウイルスの病原性獲得メカニ
ズムを進化系統学および分子生物学的アプローチにより解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、野外でのマダニ調査(新規フレボウイルスの探索)、遺伝子系統解析、ウイルスタ
ンパク質の機能解析を行った。遺伝子系統解析により、SFTSウイルスの病原性決定因子の候補
を絞り込んだ。動物モデルにより、SFTSウイルスの病原性を検証した。また、本研究で発見さ
れた新規ダニ媒介性フレボウイルスについて、病原性獲得の可能性を検討した。 

 
４．研究成果 

 
日本国内各地ならびにザンビア、ミャンマー、フィジー、アメリカ、モンゴルでマダニを採集
し、ダニ媒介性フレボウイルス遺伝子を RT-PCR法 (Matsuno et al. 2014 J Virol) にて検出し
た。その結果、日本のマダニおよびザンビア、フィジー、アメリカで採集したマダニから多種多
様なフレボウイルス遺伝子が検出された。それぞれのウイルスについて、PCR 産物の塩基配列
を元に系統解析をしたところ、最低でも 10種の新規フレボウイルス候補であることが分かった。



Vero 細胞、Huh-7 細胞などの哺乳動物由来細胞と、マダニ由来の
ISE6 細胞を用いてこれらのウイルスの分離を試みたところ、
Mukawa ウイルス・Kuriyama ウイルスの 2 種のフレボウイルスが
分離された（右図：Mukawaウイルスの電子顕微鏡写真）。これらの
ウイルスは互いに近縁で、系統樹上では他のフレボウイルスから独立
した単一のクラスターを形成する。また、このウイルスはダニ媒介性
フレボウイルスとは系統的に離れた位置におり、蚊やスナバエといっ
た吸血昆虫によって媒介されるウイルスと比較的近縁であることが
分かった。これらのウイルスが北海道の一部地域のシュルツェマダニ
に限局して分布している可能性を示す結果を得た。 
これまでに検出された新規フレボウイルスのうち、培養細胞での分離ができなかったウイル
スについては、ウイルス RNAを含むマダニ total RNAをシークエンスし、ウイルスの全長遺伝
子配列を得た。これらのウイルス遺伝子配列を既存のフレボウイルスと比較したところ、一部の
フレボウイルスは非構造タンパク質である NSs の ORF を欠くことが明らかとなった。また、
これらの NSs 欠損フレボウイルスは M 分節 RNA も欠いていることを示唆する結果が得られ、
NSs 遺伝子および M 分節 (膜タンパク質をコードしている)がダニ媒介性フレボウイルスの病
原性規定因子である可能性が考えられた。そこで、NSsについて、さまざまなダニ媒介性フレボ
ウイルス間で機能を比較したところ、ヒトに病気を起こすことが報告されているウイルスでは
NSs の抗自然免疫作用、特にインターフェロン産生抑制作用が強いということが明らかとなっ
た。しかし、インターフェロン産生抑制と、SFTSウイルス NSsとインターフェロン 産生シグ
ナル因子である TBK1との結合は、さまざまな動物種由来の TBK1でも見られたことから、NSs
だけでは動物種間の病原性の違いについては説明できないことが分かった。 
ダニ媒介性フレボウイルス調査の一環として、動物園で死亡したチーターの検査を行い、

SFTSウイルス感染が死因であることを突き止めた。 
また、SFTSウイルスの病原性の分子基盤を明らかにするため、免疫不全マウスにウイルスを
感染させ、死亡時におけるウイルス抗原陽性細胞を病理学的に探索した。その結果、幼若 B 細
胞およびマクロファージが主にウイルスに感染していることが分かった。 
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