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研究成果の概要（和文）：本研究では、インドシナ地域におけるマダニ媒介ウイルスの分布調査を目的とし、マダニ種
の調査、病原体の検出、診断系の確立、病原性の解析を行った。その結果、インドシナ地域および日本に分布するマダ
ニ種、マダニ媒介感染症の分布状況、マダニ媒介ウイルスの検出法、感染性、病原性に関する新しい知見が得られた。
　これらの成果により、マダニ媒介ウイルス感染症の予防に関する有用な情報が提供されることが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the distributions of tick species in the different 
geographical areas of Indochina and Japan, detected tick-borne viruses from ticks, developed 
serodiagnosis and viral gene detection methods for tick-borne viruses, and analyzed of infectivity and 
pathogenicity of tick-borne viruses in vivo and in vitro. The results from this study will provide useful 
information for prevention of tick-borne viral diseases in affected areas including Indochina and Japan.

研究分野： ウイルス学、獣医学
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１．研究開始当初の背景 
マダニ類は世界中に分布し、吸血により人

や動物に様々な病原体を媒介する。なかでも、
ウイルス性のクリミア・コンゴ出血熱（CCHF）、
重症熱性血小板減少症候郡（SFTS）、ダニ媒
介性脳炎（TBE）などは、致死性の脳炎や出
血熱を起こし、公衆衛生上その対策が重要と
なる感染症である。これらの感染症の克服に
は、自然界での調査、診断法の確立、病態発
現機序の解明を基本とした有効な予防・治療
法の確立が重要となる。 
日本を含む極東～東南アジアには、ブニヤ

ウイルス科に分類される CCHF ウイルス
（CCHFV）、SFTS ウイルス（SFTSV）、フラビ
ウイルス科に分類されるTBEウイルス（TBEV）
が分布し、それぞれの感染症の流行がみられ
る。 
東南アジア地域は、マダニ媒介性のブニヤ

ウイルス、フラビウイルスについての系統・
地理的な拡がりを解析する上で重要なポイ
ントとなることが示唆されている。しかしな
がら、東南アジアにおいて、マダニ媒介ウイ
ルスについての研究報告や情報はほとんど
なく、その実態解明が望まれていた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、インドシナ地域（ベトナム、ラ

オス、カンボジア）におけるマダニ媒介性ウ
イルス・その他病原体の疫学調査、およびマ
ダニ媒介性ウイルス感染の診断系の確立、病
原性の解析を目的として行った。 
ベトナム、ラオス、カンボジアおよび日本

国内においてマダニを採集し、マダニからの
網羅的解析による未知・未同定ウイルスの検
出、および CCHFV、SFTSV の検出を試み、東
南アジア、特にインドシナ地域におけるマダ
ニ媒介ウイルスの分布調査を行った。 
さらに、病原体が分離された場合、培養細

胞やマウスモデルを用いて、哺乳動物での感
染性、病原性を調べた。また、リケッチアな
どウイルス以外のマダニ病原体についても
同様に検出を行った。新規のマダニ媒介性ウ
イルスについては、血清診断法および遺伝子
検出法を確立し、マダニおよび野生動物サン
プルを用いた疫学調査を行った。 

 
 

３．研究の方法 
（１）ベトナム（ハノイ周辺、カットバ島、
サパ地区、ドンナイ省）、ラオス（サワナケ
ート州）、カンボジア、日本（四国、九州）
において、動物（イヌ、ウシ）体表から、お
よび旗振り法により植生上から、マダニを採
集した。 
 
（２）採集したマダニを、種、ステージ、雌
雄、地区ごとに集計した後、1～30匹毎にプー
ルし、ビーズ破砕によりマダニ乳剤を作製し

た。遠心後上清を回収し、沈渣からRNAを抽出
した。 
 
（３）マダニ乳剤（上清）をVeroE6細胞に接
種し、CPEの有無を確認、感染５～７日後に培
養上清から抽出したRNAを用いて、リアルタイ
ムRT-PCRによりウイルス遺伝子検出を試みた。 
 
（４）マダニ乳剤をＩ型インターフェロンレ
セプターノックアウトマウス（A129）に接種
し、体重減少、症状、致死性を観察した。致
死マウスの脾臓、脳などの臓器から抽出した
RNAを用いて、次世代シークエンシングにより、
病原体遺伝子の網羅的探索を行った。 
 
（５）検出・分離された病原体について、遺
伝子全塩基配列を決定し、ジーンバンクから
得られる病原体の遺伝子塩基配列を基にした
分子系統解析を行った。 
 
（６）検出・分離された病原体について、ヒ
トを含む哺乳動物由来細胞への感染性、増殖
性を調べた。また、マウスモデルを用いて、
ウイルス学的、病理学的および分子イメージ
ングにより病原性、感染性を調べた。 
 
（７）CCHFVの属するブニヤウイルス科ナイロ
ウイルス属のウイルスの遺伝子を共通に検出
するRT-PCR法を確立し、各地のマダニから抽
出したRNAサンプルを用いてウイルス遺伝子
検出を行った。 
 
（８）ベトナムのハノイ近郊で捕獲されたド
ブネズミから、PCRによるリケッチア遺伝子の
検出を試みた。 
 
（９）ハノイ市内の105軍病院にて、発熱、発
疹の症状を呈している患者血液から、PCRによ
るリケッチア遺伝子の検出を試みた。陽性例
については遺伝子塩基配列を決定し、型の同
定を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）2013－2015 年にかけて行ったマダニ採
集 の 結 果 、 ベ ト ナ ム に お い て は 、
Haemaphysalis cornigera（ツノチマダニ）, 
Rhipicephalus sanguineous（クリイロコイ
タマダニ）, Rhipicephalus microplus（オ
ウシマダニ）, Dermacentor auratus, その
他 Amblyomma 属のマダニが採集された。カン
ボジアでは、R. sanguineous, R. microplus 
が採集された（227 匹）。ラオスでは R. 
sanguineous, R. microplus が採集された
（271 匹）。国内（長崎県、徳島県、鹿児島県）
においては、 H. flava（キチマダニ）, 
H.formosensis（タカサゴチマダニ）, H. 



cornigera, H. longicornis（フタトゲチマ
ダニ）, H. megaspinosa（オオトゲチマダニ）, 
H. kitaokai（ヒゲナガチマダニ）, H. 
hystricis（ヤマアラシチマダニ）, H. yeni
（イエンチマダニ）, A. testudinarium （タ
カサゴキララマダニ）, Ixodes turdus（ア
カコッコマダニ）, I. ovatus（ヤマトマダ
ニ）, I. nipponensis（タネガタチマダニ）
が採集された。 
 
（２）2012-2013 年にかけて日本国内で分離
された SFTSV の遺伝子配列を基に、リアルタ
イム RT-PCR および RT-LAMP 法による SFTSV
遺伝子検出系を確立した。また、ブニヤウイ
ルス科ナイロウイルス属に分類されるウイ
ルス群の遺伝子を検出する RT-PCR 系を確立
した。 
 
（３）ベトナムで採集されたマダニのうち
124 匹を 80プール（1～10 匹／プール）にわ
けてウイルス分離を行ったが、培養細胞およ
びマウスのいずれにおいても、ウイルス分離
は確認されなかった。 
 
（４）ベトナムのマダニサンプルから、リア
ルタイム RT-PCR により SFTSVCCHFVTBEV 遺伝
子検出を行ったが、陽性例は確認されなかっ
た。また、ナイロウイルス属の遺伝子検出も
確認されなかった。 
 
（５）長崎県（約 7,500 匹）、徳島県（244 匹）、
鹿児島県（51 匹）で採集されたマダニを、1
～30匹毎に約1,200プールにわけてサンプル
調製を行った。それらのサンプルを用いてウ
イルス分離を行った結果、4 プールにおいて
A129 マウスでの致死性が確認された。そのう
ち 3プールから新規の Tofla ウイルス(TFLV)、
1 プールから Muko ウイルス（MUV）が分離さ
れた。培養細胞ではウイルス分離は確認され
なかった。 
 
（６）長崎県、徳島県、鹿児島県のマダニサ
ンプルから、リアルタイム RT-PCR により
SFTSV および TBEV 遺伝子検出を行ったが、い
ずれも陽性例は確認されなかった。また、ナ
イロウイルス属の遺伝子検出も確認されな
かった。 
 
（７）TFLV は、徳島県のキチマダニ、長崎県
のタカサゴチマダニから分離され、遺伝子系
統解析および抗原性解析から、ブニヤウイル
ス科ナイロウイルス属のうち、CCHFV グルー
プに属する新規のウイルスであった。
A129(IFNAR KO)マウスへの感染実験では致死
性を示し、ヒトを含む哺乳類由来培養細胞で
感染・増殖性が確認された。 
 
（８）TFLV 感染 Vero E6 細胞の溶解抽出サン
プルを抗原として用いた ELISA 系を確立し、 
国内のイノシシ血清を用いて検出を行った

が、陽性例は確認されなかった。 
 
（９）MUV は、長崎県のアカコッコマダニか
ら分離され、レオウイルス科オルビウイルス
属の新規のウイルスであった。A129(IFNAR 
KO)マウスへの感染実験では致死性を示し、
ヒトを含む哺乳類由来培養細胞で感染・増殖
性が確認された。 
 
（１０）ベトナムのハノイ近郊で捕獲され
たドブネズミから、ツツガムシリケッチア
遺伝子が検出され、遺伝子系統解析から
Gilliam 型に近い株であることが示された。 
 
（１１）ハノイ市内において、2016 年 7
月－10 月に発熱、発疹の症状を呈した患者
血液 23 検体中 20 検体で Orientia 
tsutsugamushi遺伝子陽性であった。また、
シークエンスの結果、4JG-v が 4 検体、
TA763 が 5検体、Kato が 3検体、Karp が 8
検体であることが確認された。 
 
（１２）マダニ媒介性の SFTSV の感染マウス
モデルを用いて、抗血清による治療効果およ
び分子イメージングによる病態の画像化が
確認された。 
  
これらの成果は、マダニ媒介ウイルス感染

症の予防に関する有用な情報となった。 
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満研三、鍬田龍星、高野愛、前田健：山口県
のイノシシから Langat ウイルスに対する抗
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青木康太郎、森田公一、早坂大輔：重症熱性
血小板減少症候群ウイルス（SFTS）感染マウ
スモデルを用いた抗血清および薬剤効果の
検討：第 50 回日本脳炎ウイルス生態学研究
会：2015 年 5 月 16 日：ホテル京都エミナー
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これまでわかったこと：第 22 回 Seminar on 
Acari-DiseaseInterface：2014 年 7 月 5 日：
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