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研究成果の概要（和文）：重症熱性血小板減少症候群 (SFTS) は2011年に中国で最初に報告された新規ダニ媒介
性感染症である。2013年より日本でもSFTS患者が毎年報告されているが、SFTSの病態や治療法は不明な点が多
い。近年、マウスモデルにおいて、SFTSに対する抗ウイルス薬（ファビピラビル）の有用性が示された。我々は
ファビピラビルのSFTS患者に対する有効性と安全性を検討する多施設臨床試験を2016年より実施し、ファビピラ
ビルの有効性および安全性が示唆された。また当院ではSFTS患者の末梢血検体を用い、B細胞系の異型リンパ球
が出現することを見出し、特異的免疫反応が生じることを示した。

研究成果の概要（英文）：Severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS) was first reported as an 
novel tick-born infection with a high-fatality rate during 2011 in China.SFTS has been reported to 
be endemic in Japan since 2013. Pathopysiology and treatment of SFTS is unclear. Recently,it was 
reported that the anti-viral drug (favipiravir)inhibits the replication of SFTS virus in mouse 
model. Therefore, we have conducted a multicenter non-randomized trial,in which all patients with 
SFTS would receive favipiravir since 2016.The results implied the efficacy and safety of favipiravir
 against SFTS patients. On the other hand,we analyzed atypical lymphocytes in the peripheral blood 
in four SFTS patients at our hospital.Atypical lymphocytes resembled plasma cells morphologically 
and showed a CD19+CD38+ phenotype in flow cytometry. Our result suggests that specific immunological
 response occurs at SFTS infection.

研究分野： 感染症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
致死率が高く、治療法が確立されていない重症熱性血小板減少症候群 (SFTS) に対するファビピラビルの有効性
および安全性を世界で初めて臨床研究を行い検証した。近年、本邦におけるSFTSの真の死亡率は25～30%と指摘
されているが、ファビピラビル投与群での死亡率は17.4%であり、ファビピラビルの有用性が示唆された。また
本病態には支持療法の重要性も示唆され、当院における末梢血における異型リンパ球の表現型解析は、SFTSに対
する特異的免疫応答を理解する上で重要な結果であり、病態把握や今後の支持療法の確立に役立つ可能性があ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
重症熱性血小板減少症候群（severe fever with thrombocytopenia syndrome: SFTS）は、2011

年に初めて中国で報告された新興感染症である。我が国においても 2013 年に初めて患者が確認

され、これまでに西日本を中心に 150 名以上の患者が確認されており、今後も患者数は増加する

ものと考えられている。本疾患の致死率は 10～30%と極めて高く、有効な治療法が確立されてい

ないためその病態の解明と治療法の確立は極めて重要な課題である。 

愛媛県ではこれまでに 20 名の患者が確認され、宮崎県についで最も患者数が多い都道府県で

ある。研究代表者や連携研究者はこれまでに数名の SFTS 患者診療経験があり、Intravascular 

lymphoma に酷似した SFTS 症例を報告している。また、SFTS 症例では異型リンパ球の出現を認

め、フローサイトメトリーによる詳細な解析から、EB ウイルスやヒトサイトメガロウイルス感

染症などと異なり、認められる異型リンパ球はＢ細胞であることを明らかにした。すなわち、

SFTS では通常のウイルス感染症では見られない特殊な免疫反応を介した病態が示唆された。こ

れら SFTS に特徴的な病態解明に努めるとともに、新規治療法の開発が望まれる。 

 
２．研究の目的 
SFTS 患者から分離したリンパ球を主たる研究材料として、サイトカイン産生プロファイルや

詳細な形質解析を実施する。また SFTS に対する有効な治療薬についても検討する。 
 
３．研究の方法 

SFTS 患者から分離した末梢血リンパ球を用いて、急性期におけるリンパ球の表面形質を他の急

性ウイルス感染と比較し、その特徴を明らかにする。2016 年 1 月にインターフェロン受容体ノ

ックアウトマウス (IFNAR-/-マウス) における in vivo モデルの検討で、SFTS に対するファビ

ピラビル(RNA ポリメラーゼ阻害剤）の有効性が示されたことを受け、ヒトにおけるその臨床的

効果（有効性、安全性）について検討を行う。 
 
４．研究成果 
①重症熱性血小板減少症候群（SFTS）ウイルス特異的免疫反応の解析 
 
重症で入院が必要な 3 名の SFTS 患者リンパ球の

機能解析を行った。１例目は末梢血に 36.4%の異形
リンパ球の出現を認め、形態上は形質細胞様であり、
細胞質内に空胞が散見された。表現型は CD3 8%, CD4 
4%, CD8 13%, CD19% 86%, CD20 7.1%, CD38 95%, 
CD25 2%, TCRα/β 17%, TCRγ/δ 4%, Smlg-κ 
2.3%, Smlg-λ 2.7%であった(図１)。また、CTL
（cytotoxic T lymphocyt）や NK（natural killer） 
cell などの正常 LGL（large granular lymphocyte）
も見られた。 
2 例目は末梢血に 15.4%の異形リンパ球の出現を

認め、形態上は形質細胞様であり、表現型は CD4 
0.6%, CD8 10%, CD19% 91%, CD20 48%, CD38 99%, 
CD25 6.3%, TCRα/β 1.0%, TCRγ/δ 0.1%, Smlg-
κ 0%, Smlg-λ 97%であった(図 2)。CTL や NK cell
などの正常 LGL も見られた。 
3例目は末梢血に2.3%の異形リンパ球の出現を認

め、形態上は形質細胞様であり、表現型は CD3 4%, 
CD4 1.6%, CD8 27%, CD19% 80%,CD20 48%, CD38 
98%, CD25 1.6%, CD56 0.7%, CD16 1.4%, Smlg-κ 
1.7%, Smlg-λ 1.9%であった(図 3)。CTL や NK cell
などの正常 LGL も見られた。 



我々が分析を行った重症 SFTS 患者３名の末梢血
異型リンパ球は、いずれも B 細胞系リンパ球の表現
型を有し、形質細胞様の形態で，単一様に増加して
いた。CTL や NK cell などの正常 LGL も見られ、T
細胞系リンパ球の反応も確認された。 
一般のウイルス感染症（EBV や CMV など）による末

梢血異型リンパ球が T 細胞由来であり、B細胞系リ
ンパ球は認められないことから、SFTS 全症例で B細
胞系リンパ球由来の異型細胞が確認されたことは、
病態の解明の一助となると思われた。 
 
 
② 重症熱性血小板減少症候群に対するファビピラビル有効性と安全性の検討（中間解析） 
西日本で SFTS 診療経験を有する医療機関を中心に、多施設共同、オープンラベル、非対照の

医師主導型の臨床試験（国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED)の事業として、公的資
金援助をうけて実施。感染症実用化研究事業「新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推
進研究事業」研究開発課題名：重症熱性血小板減少症候群(SFTS)に対する診断・治療・予防法の
開発及びヒトへの感染リスクの解明等に関する研究、研究代表者：国立感染症研究所ウイルス第
一部部長、西條 政幸。分担研究：SFTS の臨床的
解析による病態解明と治療法の開発、研究開発分
担者：愛媛大学血液・免疫・感染症内科学、教授、
安川正貴）を愛媛大学に事務局を置き実施した。
2016年 4月～12月および 2017年 9月～2018年 5
月までに SFTS と確定診断された患者，又は SFTSV
感染症が強く疑われる患者を対象に，ファビピラ
ビルを 7～14日間投与し、その有効性と安全性を
検討した。合計 23 名（男性 14 名、女性 9名、年
齢中央値 71 歳）が登録された。SFTS と診断確定
された23名のうち19名は比較的速やかに臨床症
状および検査値の改善を認め、問題となる後遺障
害もなく回復した。しかしながら、残りの 4名は
いずれも治療 6 日以内に SFTS による多臓器不全
のため死亡した（図 4）。死亡率は 17.4%であった
が、近年、本邦の SFTS の真の死亡率は 25～30％
と報告されており、ファビピラビルの有効性が示
唆された。回復し解析された 12 名では治療開始
後に血中 SFTS ウイルス量は減少し、4～14 日目
には陰性となった(図 5)。この結果からファビピ
ラビルの SFTS ウイルスに対する抗ウイルス効果
が示唆された。有害事象として既報の高尿酸血症
および肝機能障害などが認められたが、新規の有
害事象は認められなかった。 
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