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研究成果の概要（和文）：SFTS/CCHF/RVFはいずれもブニヤウイルスによるヒトの感染症で、致命率は10%以上と
高い。治療法開発のため、日本でも毎年患者発生が認められるSFTSを中心に研究を進め、次の成果を得た。
SFTSウイルスの感染機構の解明法を開発、SFTSウイルスの病原因子の同定と関連する宿主因子の同定、阻害剤等
を用いたSFTSウイルスによる炎症性サイトカインの誘導機構の解明、SFTS/CCHFウイルスのエンベロープ蛋白質
に対する単クローン抗体あるいはナノボディの作製と動物モデルでの治療効果の検証
これらの作用機序は異なるものなので、併用により重症例の治療あるいは重症化の阻止が可能であると考えられ
る。

研究成果の概要（英文）：SFTS/CCHF/RVF are infectious diseases with high case fatality rates. To 
develop therapeutics against these diseases, we studied mainly on SFTS, which is reported in Japan 
annually, and obtained following achievement:
Establishment of an efficient functional screening of SFTS virus receptors, identification of 
virulent factors and related host factors, molecular elucidation of mechanisms in induction of 
cytokine storm upon SFTS virus infection, preparation of therapeutic monoclonal 
antibodies/nanobodies against SFTS/CCHF viral envelops and their evaluation in animal models.
Mechanisms of actions of these therapeutic candidates or targets are distinct with each other, their
 combination use will be useful in therapy of severe patients or prevention of disease worsening in 
SFTS/CCHF/RVF.

研究分野：ウイルス学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SFTSについて治療効果の高い治療用抗ウイルス抗体の作製戦略、感染拡大を抑制する宿主標的候補分子決定、お
よび過剰な炎症を抑制する標的候補決定という3本柱が得られた。感染阻害と炎症抑制、（本研究では検討でき
なかったが）核酸アナログによるゲノム複製阻害はそれぞれ作用機序が全く異なるので、これらの併用により
SFTSの特に重症例の治療や重症化阻止が期待できると考えられた。SFTSの研究で得られた戦略が今後CCHFやRVF
など他の高病原性ブニヤウイルス感染症の治療開発を助けるものと考えている。

※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 
ブニヤウイルスは分節化された RNA ゲノム構成や ambisense な遺伝子コード、複雑なウイル
ス糖蛋白質、巨大な RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ等により特徴づけられ、最近の分類学ではブニ
ヤウイルス目としてまとめられている。クリミア・コンゴ出血熱（CCHF）ウイルスや重症熱性血
小板減少症候群（SFTS）ウイルス、リフトバレー熱（RVF）ウイルスがこのブニヤウイルスに含
まれる。 
CCHF はアフリカ大陸からヨーロッパ南部、中東、西アジアにかけ広範囲に認められ、一方 SFTS
は中国・韓国・日本で数年前に発生が確認された新興感染症である。いずれも毎年 1,000 人程度
の患者発生数ではあるが致命率が 10%～40%と非常に高い。RVF はアフリカ大陸からアラビア半
島にかけ発生し、家畜に死亡や流死産の流行を引き起こすため経済的損失が大きい。家畜での流
行に際しヒトへも伝播し、多くは軽症であるが出血症状を示し死亡させる場合もある。いずれの
感染症でも死亡に際し血液凝固異常や高ウイルス／高炎症性サイトカイン血症が頻繁に認めら
れている。マダニや蚊に媒介されるため病原体が根絶されることはない。承認された治療法は無
く、核酸類似体のリバビリンやアビガンが動物実験や臨床研究で投与されることはあるが、投与
が遅れた場合の効果は期待できない。増殖機構や病原性機構等に不明点は多く、他に特異的な治
療法の選択肢はない。 
 
２．研究の目的 
 高病原性ブニヤウイルス感染症の効果的な治療が①ブニヤウイルスの増殖機構および宿主の
炎症反応を解析して各疾患の治療標的を見出し、②治療用素材を開発し、③単独、併用あるいは
核酸類似体と組み合わせることで実現できないか？ 
 
３．研究の方法 
３－１ブニヤウイルスの感染に関わる宿主因子が複数報告されているが、これらの分子の発現
分布等を考慮すると他に真のウイルス受容体が存在するはずである。そこで代表者らは開発済
みの手法とウイルスの性状を組み合わせ、cDNA library から高効率に受容体 cDNA を単離する方
法を確立する。 
３－２CCHF/SFTS/RVF 患者の特に死亡例においては、経過途中から過剰な炎症反応が認められて
いる。また、既に SFTS の動物モデル（マウスおよびサル）を用いて死亡個体の過剰な炎症反応
を確認している。適度な炎症は生体防御として必要であり、ステロイドで炎症全般を抑制するこ
とは逆効果と考えられるが、培養細胞やマウスモデルにおける炎症反応の関与を遺伝子欠損や
阻害剤等を用い明らかにする。 
３－３ウイルスに対する特異的な抗血清あるいは単クローン抗体 mAb の患者への投与はこれま
でもブニヤウイルス以外の高病原性ウイルス感染症で行なわれている。SFTS の動物モデルでは
治療における抗血清の有効性が示されている。抗血清より mAb のほうが効果が高いとする報告
もある。そこで、ブニヤウイルスあるいは精製蛋白質（特にウイルス表面 GP 蛋白質）を用いて
mAb あるいは Nanobody を作製し、ウイルスに対する中和活性や動物モデルでの治療効果を検討
する。可能であれば核酸類似体との併用効果を調べる。 
 
４．研究成果 
１、 SFTS ウイルスが培養細胞に感染しても軽度の細胞障害効果を示すことを利用し、SFTS
ウイルスをベクターとした新規の機能的受容体探索手法を確立した。SFTS ウイルスのエン
ベロープ蛋白質と組み合わせ、肝臓から調製された cDNA library のスクリーニングを行な
い、繰り返し配列数が異なる DC-SIGNR 分子を同定することができた。他のウイルスに由来
するエンベロープ蛋白質でも感染性は認められるものの力価が低く、エンベロープ蛋白質の
一部改変あるいはベクター自身の再調整（エンベロープ蛋白質の由来のウイルスを用いる
等）が他のウイルスで応用する場合に必要と考えられる。Shimojima et al., Scientific 
Reports 2020 で発表。 
２、 SFTS ウイルスを培養細胞で継代することにより、マウスモデルでの病原性が低下する
変異ウイルスが得られた。変異ウイルスの解析から、エンベロープ蛋白質への変異が関与し、
関与しうる細胞側因子を複数同定した（ウイルス感染に関わることが知られていなかった新
規分子も含む）。これらの細胞側因子が SFTS ウイルスが病原性を示すキーで、治療の標的と
なると考えられた。抗血清も作製した。未発表。 
３、 SFTS ウイルスの自然免疫応答への関与機構を調べた。細胞の自然免疫関連分子の TBK1
による NF-κB の抑制作用を SFTS ウイルスの NSs 蛋白質が阻害することを示し、これによ
り NF-κB によるサイトカインの過剰産生が起こることを示した。マウスモデルにおいても
NF-κB阻害剤による炎症性サイトカイン誘導の阻害を確認している。Khalil et al., Mol 
Cell Biol. 2021 で発表。 
４、 SFTS ウイルスの GP 蛋白質（翻訳後 Gnと Gc に分かれる）あるいは CCHF ウイルスの Gn



蛋白質に対するヒトあるいはマウス mAb を作製し、その結合性、中和活性を確認した。加え
て SFTS ウイルスの Gn/Gc 蛋白質、CCHF ウイルスの Gc 蛋白質に対する nanobody を作製し、
その結合性、中和活性を確認した。ヒトあるいはマウス mAb のいくつかは SFTS ウイルスに
対し中和活性を示したが、マウスモデルで治療効果を示すものは SFTS ウイルスの Gn 蛋白
質に対する中和抗体のみであった。より効率的な治療用抗体の作製に役立つ情報となった。
Shimojimaet al., Viruses 2022 で発表。SFTS ウイルスの Gn/Gc 蛋白質、CCHF ウイルスの
Gc 蛋白質に対する nanobody が得られ、このうち Gc 蛋白質に対するもののいくつかのみが
SFTS/CCHF ウイルスのエンベロープ蛋白質を外套した VSV に対し強い中和活性を示した。
SFTS/CCHF のマウスモデルでは治療効果は認められていないが、中和活性の高さから
bispecific 化等により治療用効果が出せる可能性がある。未発表。 
 
これらのことから、特に SFTS については治療効果の高い治療用抗ウイルス抗体の作製戦略、
感染拡大を抑制する宿主標的候補分子決定、および過剰な炎症を抑制する標的候補決定という 3
本柱が得られた。治療用抗体と感染拡大抑制標的は重複する部分であるが、個別に阻害した方が
大きな効果が出ると予想される。また、これら感染阻害と炎症抑制、（本研究では検討できなか
ったが）核酸アナログによるゲノム複製阻害はそれぞれ作用機序が全く異なるので、併用により
SFTS の特に重症例の治療や重症化阻止が期待できると考えられた。感染に関わる分子をエンベ
ロープ蛋白質としてもつ組換え VSV も可能で治療用素材となりうる。SFTS 以外のブニヤウイル
スについては候補となる標的、抗体、nanobody 等は得られなかった。しかし SFTS の研究で得ら
れた戦略が今後 CCHF や RVF など他の高病原性ブニヤウイルス感染症の治療開発を助けるものと
考えている。 
関連する成果については Sugimoto et al., Ticks Tick Borne Dis. 2022 および Tsukamoto 
et al., Science 2023 で発表。 
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