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研究成果の概要（和文）：ヒト体内におけるSFTSウイルスの感染標的となるB細胞は形質芽球に分化しつつある
活性化B細胞である。この標的細胞がどのように誘導されるのかを明らかにするため、ヒト末梢血細胞へSFTSウ
イルス感染を行い、活性化B細胞が誘導されるかどうかを検証し、その誘導に必要な細胞種や分泌因子を探索し
た。末梢血細胞にSFTSウイルスを感染させた結果、SFTS患者における異型リンパ球と類似した表現型の活性化B
細胞の誘導が観察された。興味深いことに末梢血B細胞のみへの感染であっても同様の活性化B細胞が誘導され
た。サイトカイン定量から、ウイルス感染単球からは分泌されないB細胞に特異的な分泌因子が検出された。

研究成果の概要（英文）：The B cells that are the target of SFTS virus infection in humans are 
activated B cells that differentiated into plasmablasts. To elucidate how the target cells are 
induced, we performed SFTS virus infection of human peripheral blood cells, verified whether 
activated B cells are induced, and searched for cell types and secreted factors required for the 
induction. After infecting peripheral blood cells with SFTS virus, we observed the induction of the 
activated B cells with a phenotype similar to that of atypical lymphocytes in SFTS patients. 
Notably, infection of peripheral blood B cells alone induced similar activated B cell propagation. 
Cytokine quantification revealed secreted factors specific to B cells that were not secreted by the 
virus-infected monocytes.

研究分野：ウイルス学

キーワード： SFTS virus　B cell　preplasmablast

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
末梢血B細胞へのウイルス感染のみで活性化B細胞が増殖することから、その誘導にはSFTSウイルスのB細胞感染
が重要であると考えられた。また、B細胞感染によって分泌されるサイトカイン・ケモカインが活性化B細胞の増
殖を促すことが示唆された。これらの成果はSFTS患者の生体内におけるウイルス増殖と標的免疫細胞の動態の解
明に寄与し、SFTS重症化機構の解明に貢献すると考えられる。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－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は RNA ゲノムをもつフェヌイウイルス科の SFTS ウイルスによる

新興感染症である。血液・血管系の障害に伴う多様な臓器障害をもたらすウイルス性出血熱の一

つで、日本国内でも致命率 15%程度を示す。2011 年に中国で報告されて以来、日本を含む東ア

ジアでの持続的な流行が確認されている。私達は SFTS 患者の病理解析を国内で初めて行い、B

細胞系リンパ球の壊死性リンパ節炎やリンパ組織での血球貪食像というウイルス出血熱におい

て独自の特徴所見を報告した (Takahashi et al. J Infect Dis. 2014)。さらにリンパ組織と非リンパ組

織の両方で SFTS ウイルスは IgG を発現する B 細胞に局在し、B 細胞から分化する過程の形質

芽細胞が標的細胞であることを明らかにした (Suzuki et al. J Clinical Inv. 2020)。SFTS 重症患者は

抗ウイルス IgG 抗体が欠如しているため (Song et al. Nat Commun. 2018)、B 細胞への感染がその

重症化に影響していると推察される。しかし、B 細胞は SFTS ウイルス侵入に必要なレセプター

として知られる DC-SIGN の発現量が低く、DC-SIGN 発現が認められるマクロファージと比べて

ウイルス増殖効率も低かった。したがって、なぜ SFTS 重症患者に B 細胞への顕著な感染が認め

られるのかが分かっていない。SFTS ウイルスが B 細胞で感染・増殖する機構とその液性免疫に

与える影響を明らかにすることは SFTS 重症化機構の理解の鍵となり、適切な治療法や予防法の

選択に必須であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、SFTS 重症患者が免疫不全に陥る機構の解明のため、SFTS ウイルスが B 細胞へ

感染成立させる機構を明らかにすることを目的とした。 

 B 細胞は形質細胞への分化過程でリンパ組織内の胚中心で濾胞樹状細胞などの免疫細胞との

相互作用が必要である。また、ヒト免疫不全ウイルスでは DC-SIGN を発現する樹状細胞から T

細胞へとウイルスが伝播することが知られている (Geijtenbeek et al. Cell. 2000)。以上を踏まえて、

B 細胞が SFTS ウイルスの感受性を示す機構として、1) DC-SIGN 発現細胞と B 細胞との直接的・

間接的な相互作用がウイルスの B 細胞感染を誘導し、2) 分化過程の形質芽細胞がウイルス増殖

を促す宿主因子を発現していることが考えられた。これを明らかにするため、B 細胞でのウイル

ス感受性を増強する免疫細胞を同定し、B 細胞と対応する免疫細胞との共培養下での遺伝子発現

プロファイルから B 細胞でのウイルス増殖を促す宿主因子や IgG 抗体発現に影響を及ぼす因子

を同定することを目指す。さらに、免疫細胞間の相互作用とウイルス微細構造の細胞間動態を可

視化することで、その意義を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

1. B 細胞感染を誘導する免疫細胞の同定 

 DC-SIGN を発現するマクロファージ、樹状細胞株や末梢血単核細胞 (PBMC) に予め SFTS ウ

イルスを感染させて、B 細胞と共培養する。B 細胞でのウイルス増殖を確認するために、B 細胞

マーカーとウイルス抗原との二重染色から B 細胞特異的に増殖が誘導される共培養条件を選定

する。DC-SIGN 阻害処理やフィルターで隔離した非接触型共培養で、免疫細胞との直接的な相

互作用の必要性やその経路を決定する。 

2. B 細胞のウイルス感受性と抗体発現を変化させる宿主因子群の同定 



 

 

 B 細胞単独感染時と、共培養感染時における遺伝子発現量の変化を RNA-seq で解析し、ウイ

ルス増殖効率を高める因子や抗体発現に影響を及ぼす因子を選定する。実際の感染病態を反映

する臨床検体との比較から真に重要な候補因子が得られるものと期待される。候補因子群の過

剰発現や、ノックダウンを用いてウイルス増殖効率や抗体発現の変化をもたらす因子を決定す

る。 

 

４．研究成果 

はじめに健康成人由来の末梢血単核球

（PBMC）、末梢血 B 細胞、および末梢血単球

に SFTS ウイルス HB29株を感染させた。感染

3-4 日後の細胞形態の観察や免疫染色から、そ

の表現型を解析した。PBMC に SFTS ウイルス

を感染させた結果、特徴的な大型リンパ球の

増殖が観察された（図 1）。フローサイトメト

リーからこの大型リンパ球は CD19+, CD20+, 

CD38+, CD27dim, CD138-, CD3-の表現型を示し、

免疫染色においても CD20 や MUM1/IRF4 を

発現していた。この表現型は SFTS 致死患者で観察されたウイルス感染標的の異型リンパ球と類

似した表現型の活性化 B 細胞であり、ウイルス感染した PBMC から活性化 B 細胞が誘導される

ことが分かった。研究当初はこの活性化 B 細胞の誘導や感染は他の免疫細胞に依存すると予想

していたが、他の免疫細胞を除いた精製末梢血 B 細胞への SFTS ウイルス感染であっても同様

の活性化 B 細胞が誘導された（図 2）。また、PBMC から CD14+単球を除いた場合も同様に、活

性化 B 細胞が誘導されることが確かめられた。 

活性化 B 細胞の誘導に関連する分泌因子を明らかにするため、末梢血由来の B 細胞や単球を

用いた感染後の培養上清中におけるケモカインやサイトカインの定量を行い、細胞種ごとの分

泌因子を解析した。その結果から、ウイルス感染単球と比較して感染 B 細胞では TNF-αや IL-6

が顕著に高く分泌されていることが分かった（図

3）。一方で、単球では CXCL11 や CCL20 などが

顕著に高く分泌されていた。IL-6 発現細胞を探索

するため、感染 B 細胞の IL-6 と SFTSV 抗原の

免疫染色を試みると感染 B 細胞で IL-6 は検出さ

れず、IL-6 発現細胞は B 細胞集団において非感

染細胞が主であることが明らかとなった（図 3）。

したがって、SFTS ウイルスの生体内標的となる

形質芽球は感染 B 細胞と非感染 B 細胞の相互作

用によって誘導する可能性が示された。 

以上の結果から、末梢血 B 細胞へのウイルス感染のみで活性化 B 細胞が増殖することから、そ

の誘導には SFTS ウイルスの B 細胞感染が重要であると考えられた。また、B 細胞感染によって

分泌されるサイトカイン・ケモカインが活性化 B 細胞の増殖を促すことが示唆された。これら

の成果は SFTS 患者の生体内におけるウイルス増殖と標的免疫細胞の動態の解明に寄与し、SFTS

重症化機構の解明に貢献すると考えられる。 
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