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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）ウイルス（SFTSV）によるSFTSに対して、特異的
な治療薬やワクチン等はまだ確立されておらず、こうした抗SFTSV薬の研究や開発は喫緊の課題であると思われ
る。本研究では、組換え水疱性口内炎ウイルス（VSV）や一回感染性SFTSV擬似粒子（SFTSV-SRIPs）を用いて感
染を防御できるような抗体医薬品の開発を試みた。その結果、ISAAC法を用いることで、免疫マウス脾臓細胞か
ら大量に人工抗体を作製することができた。また、SFTSVシュードタイプウイルスを用いて中和活性の高い、Gn
とGcに対するカクテル抗体を選定することができた。

研究成果の概要（英文）：Specific therapeutic drugs and vaccines for SFTS caused by severe fever with
 thrombocytopenia syndrome (SFTS) virus (SFTSV) have not yet been established, and research and 
development of such anti-SFTSV agents seems to be an urgent issue. In this study, we attempted to 
develop neutralizing antibodies that can protect against infection using recombinant vesicular 
stomatitis virus (VSV) or single-round infectious particles of SFTSV (SFTSV-SRIPs). As a result, by 
using the ISAAC method, a large amount of artificial antibody could be produced from spleen cells of
 immunized mouse. In addition, it was possible to select cocktail antibodies against Gn and Gc, 
which have high neutralizing activity, using SFTSV pseudotyped virus. 

研究分野： ウイルス学

キーワード： SFTSV　組換えウイルス　一回感染性粒子　ISAAC法　中和抗体　カクテル製剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在まで、特異的な治療薬がないSFTSに対して本研究において確立できたカクテル抗体は、これまでになく強固
に感染を中和することができるもので、今後、抗体製剤として製品化出来ればSFTSの治療薬としても使えるため
社会的意義は大きい。また、本研究で用いた組換え水疱性口内炎ウイルスや一回感染性SFTSV擬似粒子などは免
疫抗原としての利用が可能であることが明らかとなり、今後、他のウイルス感染症における抗体医薬品の開発に
も応用が効くことがわかり学術的意義もあると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

SFTS は、中国では既に数千名規模の患者発生が確認されており、日本国内においても、2012

年秋に死亡した患者が報告されて以降、SFTS と診断される患者が増加し、これまでに三百名近

い SFTS 患者発生が確認されている。最近ではペットの犬や猫にもマダニを介した SFTSV の感

染が広がっており、そのペットから人への感染による死亡例も報告されている。致死率は、国内

で発生が確認されているウイルス感染症の中では最も高い。SFTSV は、身近に生息するマダニ

が媒介し、全ての人や動物が SFTS に罹患するリスクに晒されていることから、予防法や治療薬

の開発が急がれ、早急な対策が必要である。 

SFTS に対する治療は、まだ対症療法しかなく、多くの RNA ウイルスに実験的に効果が認め

られるリバビリンも、実際の SFTS 患者では効果は期待できない。一方、リバビリンに変わる抗

ウイルス薬として期待されているファビピラビルは、SFTS の動物実験モデルでは、発症後の投

与でも効果が認められており（Tani et al., mSphere 2016）、実際に患者での臨床試験が進められて

いる。しかしながら、SFTS に対する特異的な治療薬はまだ開発されておらず、ワクチンもまだ

ない。そこで、ウイルスベクターをはじめ不活化ウイルスや組換え蛋白質など、SFTS ワクチン

候補の作出およびその効果については、学術的にも喫緊の課題である。また、治療薬に関しても、

エボラウイルス病の治療薬として注目された抗体医薬品をはじめ、新規抗 SFTS 薬の研究・開発

が求められている。 

水疱性口内炎ウイルス（VSV）は、RNA ウイルスの中でもいち早くリバースジェネティクス

が確立され、自身のエンベロープ蛋白質以外でも外来蛋白質を外套できる性質から、他のウイル

スエンベロープ蛋白質を外套したシュードタイプウイルスや、VSV ゲノムに他のウイルスエン

ベロープ遺伝子を組み込んだ組換えウイルスの作製方法が開発されてきた。また、分節ウイルス

では、分節ゲノムの一部にリポーター遺伝子を挿入することで、細胞に一回だけ感染して複製す

るが、それ以降は粒子産生されない一回感染性ウイルス粒子を作出することも行われている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、エボラウイルス病をはじめ新興ウイルス感染症への治療ワクチンとしても応用さ

れつつある、組換え VSV ベクターもしくは一回感染性ウイルス粒子システム等を用いて、SFTS

への治療および予防ワクチンの開発を行う（図 1）。併せて、抗原としてこれらのウイルス擬似

ツールを利用し、感染を防御できるようなモノクローナル抗体の作出を試みる（図 1）。SFTSV

の感染予防対策に関して、今のところ医薬品等での対応は全く行われていない。予防ワクチンお

よび感染防御抗体医薬品への開発研究に着手しておくことは、今後の SFTSV の国内外での広が

りを考えると必要である。また、人に対してだけでなく動物ワクチンも見越した研究・開発にも

目を向けていく。 
 
 
３．研究の方法 
1) SFTSV の一回感染性ウイルス粒子 （ SFTSV-SRIPs ）の作製 

 SFTSV の S, M, L セグメントのうち、それぞれのセグメント内の構成遺伝子をコードしている

配列をルシフェラーゼのタグと EGFP を融合した HiBiT-EGFP 配列に置き換えてミニゲノムレプ

リコンプラスミドを作製する。それぞれのミニゲノム配列の入ったセグメントを核タンパク質

（NP）およびポリメラーゼ（L）発現プラスミドと共に細胞内に遺伝子導入し、SFTSV-SRIPs を



作製する。S, M, L セグメントのうち最も効率よく粒子が作製できるものを選択する。 

 

2) SFTSV-SRIPs の in vivo への接種 

 SFTSV-SRIPsを細胞内で最も効率良く作製できることを確認したのち、このSFTSV-SRIPsがワ

クチン抗原として利用できるか、BALB/cマウスを用いて免疫実験を行った。この抗血清をELISA

およびSFTSV-GP外套シュードタイプVSV（SFTSVpv）を用いてウイルス中和試験を行った。 

 
3) ISAAC 法を用いた感染中和モノクローナル抗体の作製 

SFTSV-SRIPs を、抗体作製用のマウスへ 2 週間間隔をあけて 2 回接種する。血中抗体価の数値を

確認し、マウス由来脾臓細胞より B リンパ球を採取する。リンパ球を 1 個ずつ捕獲できる「リ

ンパ球チップ」を用いて、マイクロウェル細胞チップを用いた単離法（Immunospot array assay on 

a chip; ISAAC 法）（Jin et al., Nat Med. 2009）により抗原特異的抗体産生細胞から SFTSV の GP に

対するモノクローナル抗体を得る（富山大学大学院医学薬学研究部免疫学講座との連携研究）。

得られたモノクローナル抗体は、免疫蛍光抗体法やイムノブロット法で検出できるかを確認す

るとともに、SFTSVpv を用いて、感染中和が見られるかを検証する。 
 
 
４．研究成果 

1) SFTSV-SRIPs の作製 

 SFTSV の S, M, L セグメントをそれぞれ導入した SFTSV-SRIPs を作製し、それぞれの感染性

を調べたところ、M セグメントを保有した SFTSV-SRIPs が最も高いルシフェラーゼ活性を示し

たため、以降の実験では M セグメントを持つ SFTSV-SRIPs を作製し用いることにした。この

SFTSV-SRIPs でのファビピラビルやリバビリンなど SFTSV の複製を阻害する薬剤での阻害活性

も確認できた。 

 

2) SFTSV-SRIPs の in vivo への接種 

 Mセグメントを保有したSFTSV-SRIPsを細胞内で効率良く作製できることを明らかにできた

ので、次にこのSFTSV-SRIPsがワクチン抗原として利用できるか、BALB/cマウスを用いて免疫実

験を行った。この抗血清をELISAおよびSFTSVpvを用いてウイルス中和試験を行ったところ、GP

抗原に対するELISA価の上昇およびSFTSVpvの中和活性を確認することができた。 

 

3) ISAAC 法を用いた感染中和モノクローナル抗体の作製 

SFTSV-SRIPs を濃縮および精製し、抗体作製のために BALB/c マウスへ 2 週間間隔をあけて 2 回

接種した。免疫賦活化のためにアジュバントを併用した。血中抗体価の数値を確認し、マウス由

来脾臓細胞より B リンパ球を採取し、 ISAAC 法により抗原特異的抗体産生細胞から SFTSV の

Gn に対するモノクローナル抗体を 32 クローン、Gc に対するモノクローナル抗体を 20 クローン

得た。その中から、免疫蛍光抗体法および SFTSVpv を用いて、抗原への反応性およびウイルス

の感染中和に対して評価したところ、感染阻害活性の高かったクローンを Gn に対しては 2 つ

Gc に対しては 1 つ得た。更にこれらの抗体を組み合わせて相加効果を調べたところ、Gn と Gc

の組み合わせによりさらに感染阻害効果が見出せた。 
 

 
 



 

 
図 1.本研究課題 
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Screening of small chemical compounds inhibiting dengue virus (DENV) infection using DENV single-round infectious particles.

Analysis of anti-cytomegalovirus activity of immunosuppressive agent, Everolimus.

Generation of single-round infectious particles of severe fever with thrombocytopenia syndrome virus.

重症肺炎を引き起こすヒトコロナウイルスの新規ワクチン開発
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ハートランドウイルス感染における感受性動物モデルの検証

ミニゲノムを用いた重症熱性血小板減少症候群ウイルスのゲノム複製・転写を抑制する低分子化合物のスクリーニング

ルジョウイルスの細胞侵入を阻害する低分子化合物の探索

ハートランドウイルス感染マウス致死モデルの作製とこれを用いたリバビリンおよびT-705の治療効果の検証
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第一回SFTS研究会
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SFTSVおよびHRTV感染におけるリバビリンおよびファビピラビルの抗ウイルス効果の比較

ハートランドウイルスエンベロープ蛋白質を外套したシュードタイプVSVの性状解析

Study of the role of untranslated regions of the S segment genome of Lymphocytic Choriomeningitis Virus

Nelson Bay reovirus σC body domain is associated with strain-specific differences in viral replication
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Activation of platelet derived growth factor receptor β in the infection of severe fever with thrombocytopenia syndrome
virus

Characterization of pseudotyped vesicular stomatitis virus bearing the Heartland virus envelope protein

Establishiment of an animal model of Heartland virus infection and evaluation of the efficacy of ribavirin and T-705 in
vitro and in vivo
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