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研究成果の概要（和文）：野生小型哺乳類を捕獲し、これらの野生動物についてウイルス感染を調査したところ、翼手
目に2種類の新規ハンタウイルスを発見した。新規に発見したハンタウイルスおよびGenBankに登録されているウイルス
配列を基に系統解析を行ったところ、翼手目由来ハンタウイルスは一つのクラスターを形成し、齧歯目由来ハンタウイ
ルス同様、宿主哺乳類と共進化していることが明らかになった。齧歯目由来ハンタウイルス、無盲腸目由来ハンタウイ
ルスおよび翼手目由来ハンタウイルスの全てのハンタウイルスが宿主哺乳類と共進化していることが明らかになり、宿
主哺乳類の系統解析の結果をウイルス性状予測に利用可能であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：During this research, we conducted the filed investigation of small animals in 
Vietnam and Myanmar for nine times. We captured a total of 1,039 rodents, shrews and bats animals. The 
infected virus in the animals, novel hantavirus RNAs were successfully detected in two species of 
insectivore bats, captured in Vietnam in 2012 and 2015. We conducted phylogenetic analysis based on the 
sequence data of newly-discovered viruses and deposited ones in GenBank. It showed that chiroptera-borne 
hantaviruses consisted of one cluster and also co-evolved with host mammalian animals. Detailed 
phylogenetic analyses, based on partial and full-length genomes of previously described rodent-borne and 
newly detected non-rodent-borne hantaviruses indicate an Eurasian origin and support the emerging concept 
that ancestral non-rodent mammals may have served as the hosts of primordial hantaviruses. The results of 
phylogenetic analysis would be able to be used for virus prediction in near future.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 未知の病原体に対して検出・発見前にそ
の性状を予想してワクチン開発や対策の道
筋を立てておくことは、対策立案上極めて
重要であるが、将来流行する病原体がどの
ような性状であるか、病原体が証明される
以前にその性状を推定することは極めて難
しく困難な場合が多い。インフルエンザウ
イルスのように毎年流行する病原体に対し
ては、過去の情報を蓄積し将来の対策に利
用しようとする試みが継続して進められて
いるものの、毎年のワクチン株の選定は極
めて難しく、年によっては抗原性状の相同
性が低くワクチン効果が限定的な場合も報
告されている。エイズウイルスの様に抗原
性状が頻繁に変化するウイルスに対しては、
標的の選定も困難を伴う。一方、SARS やハ
ンタウイルスの様にウイルスによっては、自然宿
主には不顕性感染、もしくはほとんど臨床症状
を示さないにもかかわらず、ヒトに対して重篤な
症状を発症させるウイルスも少なくない。 
(2) そこで、宿主とウイルス病原体の共進化に
着目し、両者を比較解析することで、過去から
現在までの継時的な変化と地理的な差を基に
ウイルスの変化・変異の方向を推定し、過去か
ら現在までにどのような変化がどのくらい発生
したのかを明らかにし、その変化割合を現在の
ウイルスに当てはめ、未来のウイルスの性状を
予想する手法の確立を計画した。 
(3) これらの推定に基づき、自然宿主と共進化
していると推測されているハンタウイルスをモデ
ルに利用することで宿主の遺伝的特性を元に
ウイルスの進化方向を解析することを計画し
た。 

 
２．研究の目的 
齧歯目、トガリネズミ形目(旧食虫目)および
翼手目は、哺乳類の中でも最も多くの種が存
在する。人獣共通感染症の多くはこれら小型
哺乳類を自然宿主としており、宿主生物と密
接に関連していることが明らかになってい
るにも関わらず、これら小型哺乳類と感染症
の共進化や宿主転換についてはほとんど解
析されていない。そこで、東アジアから欧州
にいたる地理的に連続した地域に分布する
野生動物とウイルスの共進化を分子時計を
基に解析し、宿主性状の変化を基にウイルス
の変異を推定し、今後誕生が予想される新し
いウイルスを事前に推測することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) ユーラシア大陸、特にベトナム、モンゴ
ル、ミャンマー、日本のサンプルについて入
手しウイルス感染を検索した。ベトナム、ミ
ャンマーのサンプルについては、実際に調査
チームを編成し、捕獲調査を実施した。日本
のサンプルについては、それぞれ研究協力者
から分与いただきウイルス感染について調
査した。 

(2) ウイルス感染については、ハンタウイル
スに加え初代培養細胞の分離をすすめ、分離
細胞と一緒に分離される未知・未同定のウイ
ルスついても検索を行った。 
(3) 宿主については Cytochrome-b(Cyt-b)遺伝
子や COI 遺伝子について配列を決定し、宿主
生物の多様性検索に用いた。 
(4) ウイルス-宿主の共進化の比較病原体と
してダニと共進化している可能性のある
Orientia tsutsugamushi について系統解析も行
った。こちらは、O. tsutsugamushi の 56kDa 
Type Specific Antigen 遺伝子、Heat shock 
proteinの一つであるGroEsおよびGroELをコ
ードする groES および groEL 遺伝子を用いて
比較した。 
 
４．研究成果 
(1) 4 年間にベトナムで 6 回,ミャンマーで 3
回の野外調査を実施し、110 種以上、合計 1039
頭の齧歯目、無盲腸目、および翼手目の野生
小型哺乳類を捕獲し、新規ウイルス感染の有
無を調査した。その結果、少なくとも翼手目
由来ハンタウイルス 2 種類、齧歯目由来ハン
タウイルス 1 種類を発見した。Hipposideros 
pomona から検出した新規ハンタウイルスは
調査地域名から Xuanson virus (XSV)と命名し
た。 
(2) 感染を確認したウイルスのうち、翼手目
ハンタウイルスはどちらも新規ウイルスと
予想され、1 種類は全長配列の決定に成功し
た。 
(3) これまでに明らかになっている齧歯目由
来ハンタウイルス、無盲腸目由来ハンタウイ
ルス、および翼手目由来ハンタウイルスの遺
伝子配列と本研究課題で発見した新規ハン
タウイルスの遺伝子配列を用いて、宿主-ウイ
ルス共進化の解析を進めたところ、ハンタウ
イルスはユーラシア大陸起源であると推定
された。 
(4) ハンタウイルスをモデルにウイルス予測
について検討したところ、齧歯目由来ウイル
ス、無盲腸目由来ウイルス及び翼手目由来ウ
イルスの全てにおいて自然宿主と共進化し
ていることが改めて示唆されたこと、リアソ
ートメントの様な文節ごとの齟齬が認めら
れないなどの点から十分予測可能であると
が示唆された。 
(5) ウイルス-宿主共進化の比較病原体とし
てツツガムシと共進化している可能性のあ
る O. tsutsugamushi の系統解析を実施した。複
数の遺伝子による比較の結果、異なる地域の
ツツガムシから分離もしくは検出された株
であっても非常に近似していることが明ら
かになった。これらの結果は、O. tsutsugamushi
がベクターのツツガムシの中で遺伝子組み
換えを行っていることを示しており、ウイル
ス‐宿主共進化の解明に非常に重要な知見
を提供するものと示唆された。ウイルス以外
の生物の共進化についても比較解析するこ
とで、ウイルス‐宿主共進化の詳細な解析の



基礎データになると推測された。 
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