
はじめに

重症熱性血小板減少症候群 （SFTS） は SFTS ウイル
スによって引き起こされる致死率の高い感染症で，中国
で 2011 年に初めて患者が報告された新興感染症であ
る1）．その後，日本，韓国においても SFTS 患者が報告
されている2,3）．SFTS ウイルスはブニヤウイルス科フレ
ボウイルス属に属するウイルスで 3 分節のマイナス鎖
RNA をゲノムとするエンベロープを有する約 110 nm の
ウイルスである．SFTS ウイルスは系統学的にダニ媒介
性フレボウイルスに属している．ダニ媒介性フレボウイ
ルスは SFTS ウイルス群，Bhanja ウイルス群，Uukuni-
emi ウイルス群，Kaisodi ウイルス群の 4 つのクラスター
に分類される4） （図 1）．SFTS ウイルス群に属する SFTS
ウイルスと Heartland ウイルスはヒトで患者が報告され
ているが，それ以外のウイルスに関しては，詳細な病原
性や感染環は明らかとなっていない．しかし，Bhanja グ
ループの代表的なウイルスである Bhanja ウイルスは自
然感染および実験室内感染で熱性症状が報告されてい
る5）．Uukuniemi ウイルスグループの代表的なウイルス
であるUukuniemiウイルスもこれまでに3名における熱
性疾患との関与が疑われている6）．さらに，近年，中国
のダニからはメタゲノム解析により新規フレボウイルス
がいくつか検出されている7）．今後，これらのフレボウ
イルスについて病原性，分布，感染環等を把握すること
が重要である．上述の通り，SFTS ウイルスはダニ媒介
性ウイルスであり，媒介マダニとしてこれまでに明らか
となっているのはフタトゲチマダニ，オウシマダニ，タ
カサゴキララマダニ，タネガタマダニの 4 種類で，ヒト
や動物が感染マダニに刺咬されることで感染するとされ
ている8,9）．また，患者の血液や体液に濃厚接触すること
でヒトからヒトへの感染も報告されている10〜16）．本稿で
は SFTS ウイルスの疫学および臨床知見を中心に解説す
る．

SFTSウイルスのゲノム・蛋白質

SFTS ウイルスの RNA ゲノムは L，M，S の 3 分節に
分かれており，他のブニヤウイルスと同様に 3 分節すべ
てにおいて配列が 3’ 末端の塩基配列が 5’ 末端の配列と
相補的になっており，ウイルス粒子内では結合すること
により約 30-50bp のパンハンドル構造を示す17,18） （図
2）．L 分節はウイルス RNA の複製，転写に必要な RNA
依存性 RNA ポリメラーゼ （RdRp） をコードしてい
る19）．また，L 蛋白の N 末端に存在するインフルエンザ
ウイルス様エンドヌクレアーゼはウイルスのキャップ構
造依存性転写に必須であるとされている20）．M セグメン
トはウイルスの集合，粒子形成，標的細胞への吸着に必
要な糖蛋白質 N （Gn），糖蛋白質 C （Gc） の前駆体となる
M 蛋白をコードしている19）．糖蛋白質は細胞の表面蛋白
である非筋肉型ミオシン重鎖 IIA （non-muscle myosin 
heavy chain IIA） に結合し，ウイルスの細胞への感染に
関与していると考えられている21）．S 分節はアンビセン
ス様式をとり，核タンパク質 （NP） と抗インターフェロ
ン （IFN） 作用を有する非構造蛋白質 （NSs） をそれぞれ
アンチウイルス鎖，ウイルスセンス鎖の 5’端にコードし
ている22）．NP は細胞のヌクレアーゼや免疫機構により
ゲノム RNA を分解されないようにリボ核タンパク質複
合体にゲノムRNAをパッケージングする23）．更に，RNA
の転写や複製，ウイルス粒子の構築において重要な役割
を果たしている19,24）．NP は IFN-b と NF-kB の活性を
抑制することで宿主の抗ウイルス反応を阻害してい
る25～28）．

日本国内における SFTS

2012 年秋，海外渡航歴のない山口県在住の 50 代の女
性が発熱 （39.2℃），倦怠感，嘔吐，黒色便を呈して入院
した．血液検査所見では血小板数 （8.9×104/mm3） およ
び白血球数 （4.0×102/mm3） の顕著な低下が認められ
た．また，AST，ALT，LDH，CK の高値が認められた．
血液凝固系の異常，フェリチン （＞40000 mg/L） の顕著
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な上昇も観察された．尿検査では蛋白尿，血尿が観察さ
れている．胸部および腹部 CT では右腋窩リンパ節の腫
大および両側性の腎腫大が認められた．骨髄穿刺検査で
はマクロファージによる血球貪食像 （hemophagocyto-
sis） を伴う低形成髄の所見が認められた．入院翌日に肉
眼的血尿および多量の黒色便を認め，入院 3 日目に全身
状態が不良となり死亡した．患者血清を用いてアフリカ
ミドリザル由来の Vero 細胞およびネコ胎児由来の
fcwf-4 細胞でウイルス分離を試みたところ，両細胞で 5
日以内に細胞変性効果が確認され，次世代シークエンス
解析により SFTS ウイルスが確認された．また，病理組
織において，腋窩リンパ節，頸部リンパ節，骨髄，肝臓，
脾臓より SFTS ウイルスの抗原が検出された2）．

この症例を受けて，国内では 38℃以上の発熱と消化器
症状 （嘔気，嘔吐，腹痛，下痢，下血のいずれか） を呈
し，血液検査所見で血小板減少 （1.0×105/mm3 未満），
白血球減少 （4.0×103/mm3 未満） 及び血清酵素 （AST，
ALT，LDH のいずれも） の上昇が見られ，集中治療を要
する，もしくは要した，又は死亡した者 （他の感染症や
他の病因が明らかな場合は除く） を対象として SFTS ウ
イルスに対する感染症発生動向調査が行われている2）．
その結果，2015 年 5 月までに，合計 121 名の患者が報告
されており，そのうち 41 名が死亡した．発病月別でみ
ると，一年中患者の発生の報告があるが，4 月から 8 月
に患者が多いことが分かる （図 3）．年齢別にみると，20

代から患者発生の報告はあるが，60 代以上に患者が多
い．死亡例は 50 代以上でしか認められておらず，70 代
以上の高齢者では死亡のリスクが高くなっている （図
4）．地域別でみると，西日本でのみしか発生がなく，特
定の地域 （愛媛県，高知県，宮崎県） における発生が多
い．一方で，近畿地方以西では，兵庫県と和歌山県以外
の近畿地方の府県および鳥取県，香川県において発生の
報告がまだない （図 5）．性別でみると，男性 42％，女性
58％と女性での発生が多い傾向がある （図 6）．

我々はこれまでに国内各地の様々な動物において
SFTS ウイルスの疫学的調査を実施してきた．現在まで
に 2 名の患者が報告されている和歌山県において様々な
野生動物における SFTS ウイルス感染状況を調査した結
果，アライグマで 9.8％，タヌキで 7.5％が抗体陽性を示
し，他にも同地域のイノシシ，シカ，アナグマ，ハクビ
シン，サルが SFTS ウイルスに感染していた．同地域の
アライグマの血清は2007年より保存されていたため，採
材年別に陽性率を比較すると 2013 年以降に急激に
SFTS 抗体保有率が上昇し，2014 年では 24.2％まで上昇
していた （図 7）．タヌキでも同様の傾向が認められてい
る．以上のことから，少なくとも同地域では SFTS ウイ
ルスの感染が拡大していることが示唆された．同地域の
アライグマの血清から SFTS ウイルス遺伝子の検出を試
みたところ，3％のアライグマからウイルス遺伝子が検出
され，一部からはウイルスの分離にも成功した．その他，
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図 2　SFTS ウイルスの模式図

図 1　ダニ媒介性フレボウイルスの系統樹（L segment）
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サルからも遺伝子が検出されている．2014 年に捕獲され
た同地域のアライグマにおいては，各臓器からウイルス
およびウイルス抗原の検出に成功した．血清のみならず，
腸管からウイルス遺伝子および抗原が検出されたことか
ら，アライグマの排泄物にウイルスが排出されているこ
とが明らかとなった．それらのウイルスについて系統解
析を行ったところ，同地域のウイルスは少なくとも 2 つ

のグループに分かれ，一つは中国分離株が主に属するグ
ループ，もう一つは日本分離株のみ属するグループにそ
れぞれ属することが明らかとなった．同地域におけるマ
ダニの捕獲調査を実施したところ，SFTS ウイルスを媒
介するとされるフタトゲチマダニが優占種であることが
明らかとなった （図 7, 8）．これらのダニから SFTS ウイ
ルスの検出を試みたが，現在までのところウイルス遺伝
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図 3　SFTS 患者の月別の比較（2015 年 5 月 25 日現在） 図 4　�SFTS 患者発生の年齢別の比較（2015 年 5 月
25 日現在）

図 5　SFTS 患者発生の地域別の比較（2015 年 5 月現在） 図 6　�SFTS 患者発生の比較
（2015 年 5 月現在）
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子は検出されていない．また，愛媛県において SFTS 患
者が飼育していたイヌ （図 9） とイヌに付着したダニお
よびその周辺のダニについて調査した．その結果，マダ
ニからは卵を含む，どのステージにおいても高率に
SFTS 遺伝子が検出され，イヌからはウイルス遺伝子は
検出されなかったが，SFTS ウイルスに対して高い抗体
価を示した．以上のことから，SFTS ウイルスの流行は
地域差が存在し，高密度の SFTS ウイルス感染マダニが

存在する地域もあるということが明らかとなった．動物
およびマダニにおける調査により，SFTS ウイルスの感
染環にはダニ個体の中で SFTS ウイルスを維持するダニ
サイクルと，ダニが野生動物を刺咬することで感染し，
動物の血液を介して他のダニに伝播する動物サイクルが
存在することが明らかとなった （図 10）．
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図 8　日本で回収されるマダニ属の主な種（文献［29］より引用）
SFTSV が検出されている種は下線太字で示している．スケールの単位は 1 mm.

図 9　四国地方の SFTS 患者が飼育していたイヌを吸血しているマダニ
吸血中のマダニを白矢印で示した．
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諸外国における SFTS

（中国）
2006 年秋，安徽省にて発熱，白血球，血小板減少等の

症状を呈した患者が 14 名報告された．この症状はヒト
顆粒球性アナプラズマ症 （HGA） の症状に類似していた
ことから，当初同感染症との診断がなされていたが，病
原体が検出されることはなかった．その後，2009 年に河
南省で HGA を疑われた患者から初めて SFTS ウイルス
が分離されたことにより，2006 年の安徽省の事例が見直
され，SFTS の流行であったことが明らかとなった1,10）．
これまで，中部を中心として 12 省で SFTS の発生が報
告されている．2011，2012 年の 2 年間で，患者数は計
2,047 名 （男性 955 名，女性 1,092 名，うち 129 名死亡） 
報告された．年齢は 1-90 歳 （中央値は 58 歳），死亡患者
の年齢中央値は64歳で回復者と比べ有意に高かった．患
者の 80％以上が山岳地帯の農業もしくは林業従事者で
あった．発生時期は 3-11 月でそのうち 5-8 月の発生が
75％以上を占めた30）．中国の河南省の 2011 年から 2013
年にかけて SFTS と診断された患者 538 名のうち 19.1％
が脳炎症状を示した．脳炎症状を示した患者のうち，44.7
％が死亡した31）．

患者発生地域の健常者 （献血の提供者など） を調査し
た結果，健常者の 0.4-5.5％から抗 SFTS ウイルス抗体が
検出され，中にはウイルス遺伝子が検出された報告もあ
る32～35）．患者発生地域の動物においてはヤギ （75-95
％），ヒツジ （70％），ウシ （0-60％），イヌ （38-52％），
ニワトリ （1-47％） が地域差はあるが高い抗体陽性率を

示し，他にもブタやハリネズミが抗体陽性となってい
る36～40）．ウイルス遺伝子もヒツジ，ウシ，イヌ，ブタ，
ニワトリから検出されている40）．

（韓国）
遡り調査により 2012 年に江原道で高熱・下痢・食欲

不振症状を呈し，死亡した患者が SFTS ウイルス感染に
よるものだったことが分かっている3）．その後，2013 年
には 35 名の患者が報告され，2012 年の患者と合わせる
と，致死率は 47.2％であった．患者の 80％が 50 歳以上
で，70％が農業従事者であった．地域別では，忠清北道，
忠清南道，江原道といった南韓国での報告が 86％を占め
ていた41）．また，患者が報告された地域のフタトゲチマ
ダニの 0.46％がウイルス遺伝子陽性であった42）．

（米国）
2009 年に原因不明の高熱，血小板減少，白血球減少，

肝機能障害等を呈したミズーリ州の患者 2 名の白血球か
ら，2012 年に米国 CDC がイヌマクロファージ由来の
DH82 細胞を用いて新種のフレボウイルスを分離した．
このウイルスは Heartland ウイルスと命名され，系統学
的に SFTS ウイルスと近縁であり，症状も SFTS と類似
していた43）．Heartland ウイルスは Amblyomma ameri-
canumというSFTSウイルスも媒介するキララマダニ属
のダニが媒介しているとされている44）．ミズーリ州の野
生動物および伴侶動物において Heartland ウイルスに対
する中和抗体保有率を調査した結果，アライグマで 42.6
％，ウマで 17.4％，オジロジカで 14.3％，イヌで 7.7％，
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図 10　SFTS ウイルスの感染環
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オポッサムで 3.8％が中和抗体陽性であった．一方で，鳥
類では陽性個体は確認されなかった45）．また，ミズーリ
州の北に位置するミネソタ州のウシ （15.5％），ヤギ 

（10.9％），ヒツジ （12.5％），オジロジカ （11.8％），エル
ク （18.0％） から SFTS ウイルスに対する抗体が検出さ
れている46）．

（インド）
インドにおいて SFTS ウイルスや Heartland ウイルス

に近縁な Malsoor ウイルスがデマレルーセットオオコウ
モリから分離されている．ヒトにおける感染の報告はな
い47）．

SFTSの臨床症状

SFTS 発症後の臨床経過を図 11 に，SFTS ウイルスに
よる臨床症状の発生確率を表 1 に示す．SFTS ウイルス
潜伏期はウイルス感染量，感染経路により変動するが，
一般的にダニに咬まれてから，5-14 日とされている．発
熱期ではインフルエンザ様症状を 5-11 日間示す．具体
的には発熱 （38-41℃），頭痛，倦怠感，筋肉痛，消化器
症状である．加えて，血小板減少，白血球減少，リンパ
節の腫大が認められる1）．この期間では高度のウイルス
血症が認められ，診断に重要な指標となる48,49）．多臓器
不全期では急速に症状が進行し，肝臓・心臓に次いで
肺・腎臓に症状が出る．多くの症例では発症から 5 日後
に各種臓器から症状が出始め，7-14 日間継続する．この
時期に生存者では血中のウイルス量が徐々に減少する
が，死亡者では高いままである．また，この時期の血清

中 AST，ALT，LDH，CK 値は死亡者で生存者と比較し
て有意に高い48,50）．出血，神経症状，血液凝固異常とい
った症状は死亡リスクの高い症状である．
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図 11　SFTS 発症後の臨床経過

表 1　SFTS 患者に認められた臨床症状

臨床症状 詳細な分類 調査数 出現率

一般症状 発熱 614 99.2％
全身疲労 606 92.6％
倦怠感 337 81.3％
筋肉痛 599 70.6％
関節痛 328 24.4％
頭痛 601 51.2％
悪寒 508 62.2％

胃腸炎症状 吐き気 594 77.3％
嘔吐 588 52.4％
腹痛 335 54.6％
下痢 607 46.0％

食欲不振 606 89.1％

呼吸器症状 発咳 572 28.8％
喀痰 503 24.5％

神経症状 意識障害   93 25.8％
構音障害   69   5.8％

昏睡   69   5.8％
無気力   69   8.7％

その他 喀血   81 12.3％
点状出血 328   9.1％

リンパ節腫大 331 50.2％
結膜炎   90 11.1％

論文［Liu et al., 2014］より改変
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発症後の死亡までの経過日数の平均値は 9 日である．
基礎疾患を抱える患者，出血傾向，神経症状，低ナトリ
ウム血症，高齢者は予後が悪い傾向がある．回復期 （発
症後 11-19 日） では臨床症状に改善が認められ，血液検
査結果も正常に戻る．血小板減少，白血球減少は SFTS
ウイルス感染で共通に認められる症状で，これは骨髄の
機能障害または血小板に対する抗体の増加が原因である
と考えられている51）．

ウイルスの複製と宿主の免疫応答は SFTS の重症化お
よび予後に密接に関わってくるとされている．生存ある
いは死亡した患者を比較した際，高度のウイルス血症 

（105 コピー /ml 以上），トロンビン時間の延長 （65.1 秒
以上），活性化部分トロンボプラスチン時間の延長 （62.6
秒以上），高値の AST （288U/L 以上） といった項目が
SFTS による死に大きくかかわっていることが示唆され
た52）．また，急性期蛋白であるホスホリパーゼ A，フィ
ブリノーゲン，ヘプシジン，IL-6, -8, -10，IFN-g の血
中濃度が生存者と比較して死亡者で有意に高値を示して
いた52,53）．

SFTSの発症機序

ブニヤウイルスの共通の機序としては宿主の免疫応答
を阻害し，ウイルスが急速に増殖することで多臓器不全
を引き起こす54）．IFN-b の産生は宿主がウイルス感染か
らの防御機構として重要な自然免疫機構の一部である
が，SFTS 患者の血清からはほとんど IFN-b が検出され
ない54）．SFTS ウイルスが感染した単球では TNF 受容体
関連因子 3,6 とミトコンドリアの抗ウイルス機構が抑制
され，IFN-b の産生が阻害されることが明らかとなって
いる55）．また，SFTS ウイルスの NP と NSs は IFN-b プ
ロモーターおよび NF-kB シグナルの活性化を阻害す
る55）．SFTS ウイルス感染においてはサイトカインスト
ームが確認されており，複数の炎症性サイトカイン 

（IL-1 受容体アンタゴニスト，IL-1b，-6, -8, -10，顆粒
球コロニー刺激因子 （G-CSF），IFN-g 誘導因子，単球
走化性因子 （MCP-1）） が異常に発現していることが分
かっている．MCP-1 と IL-8 は進行性の腎障害56），IL-1
受容体アンタゴニストと IL-6 は流行性ネフロパシーの
重症化57），MCP-1 と IFN-g 誘導因子は肝炎および肝線
維症58），IL-8 は血管透過性の亢進59）に関与していると
されている．SFTS の出血性の症状は血管内皮透過性を
亢進させる TNF-a 濃度の上昇が関与していると考えら
れる60）．また，SFTS ウイルスは血小板に吸着し，それ
がマクロファージによって認識，貪食されることで
SFTS に特徴的な血小板減少が引き起こされる52）．

SFTSウイルスの診断法

SFTS ウイルス感染初期の診断が患者の予後および医
療従事者や患者の家族の二次感染を防ぐうえで非常に重
要である．診断は時期，地域，ダニの刺咬歴，臨床兆候，
血液検査所見 （血小板減少，白血球減少） に基づいて行
う54）．SFTS ウイルス感染初期の臨床兆候は特異的では
ないため，確定診断のためには必ず実験室診断を行わな
ければならない．臨床兆候が類似しているハンタウイル
スによる腎症候性出血熱，デング熱，血小板減少性紫斑
病，腸チフス，レプトスピラ症，ヒトアナプラズマ症と
は鑑別診断が必要である54,61）．Vero 細胞，VeroE6 細胞，
L929 細胞，DH82 細胞，fcwf-4 細胞に感染することが
分かっているが，CPE は Vero 細胞，VeroE6 細胞，DH82
細胞，fcwf-4 細胞でしか認められない1,2,17）．ウイルスは
2-5 日で分離できるが，CPE が明瞭でないまたは全くな
い場合が多いので，遺伝子検出を行い，確認する必要が
ある1,54,62）．

SFTS ウイルスの実験室診断において迅速かつ特異
性，感度ともに高い方法は RT-PCR による遺伝子検出で
ある．通常の RT-PCR と比べて，感度，特異性が高く，
迅速に診断できる Real-time PCR の系もすでに開発さ
れている63,64）．また，4 種類のウイルス性出血熱 （SFTS
ウイルス，ハンターンウイルス，ソウルウイルス，デン
グウイルス） を同時に検出することが可能な Real-time 
PCR の系も開発されている65）．

SFTS ウイルス感染により高いウイルス血症が観察さ
れるが，検出される期間は発症後 1-6 日と非常に短いた
め，その際は特異的抗体の検出が診断には有用である．
SFTSウイルス抗体は発症から1週間後から検出可能で，
IgM 抗体は感染から 4 ヶ月，IgG 抗体は感染から最低で
も 5 年は検出が可能といわれている54）．SFTS ウイルス
感染は IgM の検出または IgG の有意な上昇を検出する
ことで診断される54）．抗体の検出にはウイルス中和試験
がゴールドスタンダードとされるが，実験手技が煩雑で
あり，生きたウイルスを使用する必要があるため特定の
研究機関しか実施することができない．そのため，安価
で簡便な ELISA 法が開発され，疫学的調査に用いられ
ている38）．また，金コロイドを用いた迅速かつ簡便な抗
体診断系も開発されている66）．

SFTSの治療法

SFTS に対する特異的な治療法は開発されていないた
め，対症療法が主である．絶対安静，流動または半流動
食，十分な水分補給が推奨される．特に低ナトリウム血
症の際は電解質及び水分のバランスに注意する必要があ
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る．発熱を呈する患者には物理的に熱を冷ますのに加え
て，必要であれば解熱剤を投与する．多量の出血または
血小板の減少が顕著な場合 （＜30×104/mm3） は輸血を
検討するべきである．また，好中球の減少が顕著な場合
は G-CSF を投与する．細菌や真菌による二次感染を引
き起こした場合は適切な抗生物質を投与する．精神的な
サポートも回復には重要な因子である54）．

リバビリンはブニヤウイルス科のリフトバレー熱ウイ
ルスやクリミアコンゴ出血熱ウイルスを含む複数のウイ
ルスの治療薬として承認されている67,68）．リバビリンは
In vitro で SFTS ウイルスの活性を阻害することが明ら
かとなっているが，患者の予後に関わらず，臨床では血
小板数や血中ウイルス量に改善は認められないことか
ら，SFTS ウイルス感染に対して臨床的な効果は限定的
かもしれない53,69）．

特異的抗体の投与による治療や予防はウイルス感染症
で広く行われている．SFTS ウイルスに中和活性を示す
ヒトモノクローナル抗体は既にいくつか開発されてお
り，これらをヒト - ヒト感染のリスクが高い医療従事者
や患者の家族などに接種することで予防的効果が得られ
るかもしれない70）．これまでの治療実績として SFTS の
急性経過をたどった 2 名の患者にリバビリン投与および
血漿交換を実施したところ回復した例がある．この組み
合わせが重篤な SFTS 患者を救う治療法となり得るかも
しれない71）．

SFTSウイルスの予防法

現在，感染性クローンの作製に英国と中国の研究グル
ープが成功しており72），ワクチン開発や治療法の開発が
今後進められることが期待されるが，現状では SFTS ウ
イルスに対するワクチンは存在しない．

そのため，現状では媒介するマダニの刺咬を可能な限
り防ぐことが，SFTS ウイルスの感染予防に最も効果的
である．マダニの刺咬を防ぐために以下の点に注意する．
①ダニの生息場所には可能な限り近付かない．野生動物
が出没する場所や道端の草むら，畑などにもマダニは生
息している．②野外では，可能な限り肌の露出を少なく
し，長袖，長ズボン，手袋などを着用する．また，なる
べく明るい色の服を着用することで，黒・濃い茶色をし
ているマダニを早期に発見できる．③マダニによる吸血
を防ぐためにディートが含まれる忌避剤が有効である．
商品によってディートの濃度の違いがあり，適切に忌避
剤を使用する．

万が一，マダニに刺咬された場合には，必ず医療機関
を受診してマダニを取ってもらう．無理に引き剥がすと，
食い込んだ顎や頭部だけが残ってしまい，感染症の危険

性が高まる上に傷口が化膿しやすくなる．マダニに刺咬
されたからといって慌てることはないが，その後 1−2 週
間，発熱に注意が必要である．発熱があった場合は，速
やかに医師に診断してもらい，その際，マダニの刺咬歴
を必ず伝え，マダニ媒介性感染症の可能性があることを
医師に理解してもらうことが重要である．

最 後 に

SFTS ウイルスに関しては，自然宿主や媒介マダニ，
発症機序や治療法などまだまだ不明な点が多い．ワクチ
ンや治療法が確立されていない現状では，診断法の充実
化，国内外におけるウイルスの感染環や分布を把握する
ことが重要であると考えている．
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