
１．はじめに

トガ・フラビウイルスは多くのウイルスがヒトに感染し

重篤な感染症をおこす．西ナイルウイルス，黄熱等，近年

世界各地で問題となっているものも多いが，そのうちデン

グウイルスは患者数，世界的な分布，重篤度等から最も重

要なものと言える１，２）．デングウイルスは蚊によって媒介さ

れるフラビウイルスである．デングウイルス１型―４型の

４つの血清型が存在し，いずれの血清型のデングウイルス

の感染によっても同様の病態を示す．即ち，病態からは感

染したデングウイルスの型は推定できない．デングウイル

スに感染した場合多くは不顕性感染に終わるが，典型的な

症状を示す場合一過性の熱性疾患であるデング熱，致死的

疾患であるデング出血熱という２つの異なる病態を示す．

重篤なデング出血熱の病態の解明はデングウイルス感染

症研究の最も大きなテーマの一つとなってきた．なぜ，あ

る患者はデング熱で終わり，ある患者はデング出血熱の病

態を示すか，即ち，デング出血熱の病態はなぜおこるかは

現在でもデングウイルス感染症研究の最も大きなテーマと

いえる．デング出血熱の病態機序は過去２つの観点から説

明がなされてきた．一つは感染する生体の免疫状態による

とするもの，一つはデングウイルス自体の毒性の違いによ

るとするものであり，従来この２つの説は互いに相反する

ものと考えられてきた．しかし，近年のデータからは，ウ

イルスの性状，生体の免疫状況いずれもがデング出血熱の

病態形成の一面を反映しているとする考え方が支持されて

きている．以下，このような考え方の基となるデータを示

しながら，主にデング出血熱の病態解明の現状について述

べる．

２．デング熱とデング出血熱３，４）

１）デング熱

デングウイルス感染によって典型的な症状を示す患者の

大多数を占める一過性の熱性疾患である．感染後２―７日

の潜伏期を経て，突然の発熱で発症し，頭痛，眼窩痛，筋

肉痛，関節痛が主症状として現れる．発症後数日してから

体幹から始まる発疹が出現し，四肢，顔面へ広がる．症状

は１週から１０日で消失し，普通後遺症なく回復する．臨床

的に，他のウイルス性疾患には存在せずデング熱にのみ存

在するものはない．

２）デング出血熱

デング熱と同様に発症し経過した患者において血漿漏出

と出血傾向を主症状とする重篤な致死的病態を示すことが

あり，デング出血熱と呼ばれる．デング熱とデング出血熱

を病態生理学的に区別するものは著しい血漿漏出である．

出血傾向は軽微なものから消化管出血等重篤なものまで程

度が異なる．血小板数は減少し１００，０００/mm３以下となる．

肝臓腫脹が高頻度である．血漿漏出が進行すると循環血液

量の減少からショックになり，この病態はデングショック

症候群と呼ばれることもある．血漿漏出やショックは解熱

時におこることが特徴的である．

３．デングウイルス感染症の病態の理解を

複雑にしている要因

デングウイルスには４つの血清型が存在する．同型のデ

ングウイルスに対する防御免疫は終生持続するが，他の型

に対する防御免疫は短期間（数ヶ月程度と考えられてい

る）持続するのみであり，その後他の型のウイルスには感

染しうる５）．１つの血清型のデングウイルス初感染により

誘導される免疫応答は，液性免疫，細胞性免疫とも型特異

性の応答と，型交叉性の応答が混在したものである．型特

異性の免疫応答は防御に働くが，初感染によって誘導され

た型交叉性の応答は防御には働かないと考えられてい

る．２つの血清型に感染した後には，全ての型に対する交

叉防御免疫が誘導されるので，一般的には３度目の感染（第

３の血清型による感染）はないとされている．
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防御免疫の本質に関してはまだ完全に明らかになったわ

けではないが，中和抗体が主体であると考えられている．

即ち，初感染においてはウイルス型特異的中和抗体が出現

するので，型特異的防御が成立するが，型交叉性中和抗体

はほとんど出現しないので型交叉性防御は成立しない．し

かし，２つの血清型に感染すると誘導される中和抗体は４

つの型に対して交叉性であるため，第３，第４の血清型に

は感染しないと考えられている．一方，T細胞の応答も，

抗体とほぼ同様である．即ち，初感染後のT細胞免疫応

答は型特異性と型交叉性の応答が型特異性優位に混在する

が，他の血清型による２度目の感染後は型交叉性の細胞が

優位となる６，７）．さらに，近年ほとんどの熱帯亜熱帯地域に

おいては複数の型のデングウイルスが存在し，年ごとに優

勢な血清型が異なるという，複雑な疫学的状況を呈してい

る．

４．デング出血熱の病態形成機序

デングウイルスが生体のどの細胞に感染しているかにつ

いては完全に解明されているわけではない．蚊の刺咬によ

って生体に入った後，皮膚のランゲルハンス細胞にまず感

染すると考えられている８）．また，単球・マクロファージ

系細胞が生体内で感染する主な細胞であるとの報告が多

く９～１３），ウイルスは皮膚や所属リンパ節の単球・マクロフ

ァージ系細胞でも増殖すると考えられている．またデング

ウイルスは特定の標的器官を持たず脾臓，肝臓等種々の臓

器で増殖する．また細胞変性効果が強くないため感染細胞

がある期間生存していると考えられる．このことは感染単

球や感染マクロファージによる免疫系の刺激，感染細胞自

体からサイトカインやケミカルメディエーターの放出が長

期持続しうることとなる．また，非中和抗体の存在下でデ

ングウイルスの感染が大幅に増殖されるという抗体依存性

感染増強という現象が知られている１４～１６）．

１）感染増強抗体を主体とした考え方

特にタイ国での疫学的研究に基づく．タイ国において

１９６４年，デング出血熱患者の人口１，０００人あたりの発生率

を調べるとその曲線は２峰性であった．第１のピークは生

後約８ヶ月，第２のピークは約４歳であった．ふたつのカ

ーブの谷は生後約１２ヶ月であった．患者の絶対数としては

１歳未満が１０％，１歳以上が９０％であった１７，１８）．これらの

デング出血熱患者の９９％は抗デングウイルス抗体を有して

いた．興味深いことに１歳以上のデング出血熱患者のほと

んどは再感染による患者，１歳未満の患者のほとんどは初

感染の患者であった．また，この１歳未満の患者のほとん

どはデングウイルス抗体を有する母親から生まれた小児で

あった．デング出血熱患者の多くが再感染であるというデ

ータは他の調査においても報告されている１９～２１）．タイなど

東南アジア各国においてはデング出血熱は小児にみられる

ことが多いが，疫学的状況が異なる国においては大人にも

デング出血熱は発生しうる．例えば，キューバで発生した

デング出血熱患者の多くが大人であり再感染であったこと

が報告されている２２）．

以上のようなデータに基づき，デング出血熱は母子移行

抗体として獲得された抗体，あるいは初感染時に誘導され

た中和能を有しない交叉性抗体が感染時（１歳未満では初

感染，１歳以上では再感染）特に単球・マクロファージ等

IgG―Fc レセプターを有する細胞のデングウイルス感染を

増強させることがデング出血熱の基盤であると解釈され

た．この感染増強抗体については，１歳未満の小児におい

ては，母親の血中抗デング抗体価が高いほどこの小児がデ

ング出血熱を発症する月数が遅いというデータがある２３）．

これは母子移行中和抗体のレベルが低下し，中和能を失い

デングウイルス感染を増強させうる状態により長い時間を

必要とするためと解釈されている．また，１歳以上の小児

では，流行した血清型に対して中和抗体を有している個体

群においては患者は発生せず，中和抗体を有していない群

にデング出血熱が発生したというデータも示されてい

る２４）．このような感染増強抗体を主体とした説は長い間デ

ング出血熱の病態形成を論ずる上で支持されているもので

ある．感染増強抗体がデング出血熱の大きな要因であると

すれば，デング出血熱患者においてはデング熱患者に比

し，より高いレベルのウイルス価が見られることが期待さ

れる．実際，デング出血熱患者においてはデング熱患者に

比し，血中ウイルス価が高いというデータが近年発表され

た２５）．一方，この再感染説に反するデータとして１歳以上

の患者でも初感染時にデング出血熱が発生しうるというこ

とも事実である．さらに感染増強抗体によるウイルス価が

増強したとして，どのような機序によって血漿漏出や出血

傾向というデング出血熱に特徴的な病態が出現するかは解

明されていない．

２）デングウイルスの強毒性を主体とした考え方

上記，感染増強抗体を主体とした説に対して，デングウ

イルス株にはいわゆる毒性の強いものと弱いものがあり，

強毒株はデング出血熱を，弱毒株はデング熱をおこすとい

う説も支持されてきた２６）．この説を支持するデータとし

て，上述のように全く抗デングウイルス抗体を有しない患

者においても初感染時デング出血熱が発生するという事実

がある．感染増強抗体や免疫の関与がない状況でもデング

出血熱となりうることであり，ウイルスの毒力の差が病態

を決定するというものである．しかし，いわゆる強毒性，

弱毒性という言葉がウイルスのどのような性質を反影して

いるかについては，おそらく増殖性を反映していると考え

られているが，まだ明確にはされていないと言わざるをえ

ない．

この説を疫学的にサポートするものとして，以下のよう
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なものがある．従来南米にはデングウイルス２型は存在し

たがデング出血熱の発生はみられなかった．しかし，１９８０

年代から中南米においてもデングウイルス２型によるデン

グ出血熱の発生が報告されるようになった．中南米におい

てデング出血熱を引き起こしているデングウイルス２型の

遺伝子解析から，このウイルスは東南アジア由来のデング

ウイルス２型であることが明らかとなった２７～２９）．さらに，

中南米においても東南アジア由来のデングウイルス２型が

侵入していない都市においてはデング熱患者の発生は見ら

れるがデング出血熱患者が見られないことも報告されてい

る３０）．このような，疫学的解析とともに，デングウイルス

の強毒性を決定する因子の解析も進められている．同一地

域において，デング熱患者とデング出血熱患者から分離さ

れたウイルス株の遺伝子を比較することによって，E遺伝

子，５’nontranslated region，３’nontranslated region の

遺伝子に相違が見られる３１），あるいは PreM，NS１，NS

２A，NS３，NS５遺伝子に相違が見られる３２～３５）ことが報

告されている．従って，いわゆる強毒性は複数の遺伝子に

よって規定されている可能性が存在する．さらに，デング

ウイルス２型の遺伝子解析と各ウイルス株が分離された患

者の血清学的，臨床データから，デングウイルス株が，再

感染でデングショック症候群を引き起こす株，初感染では

デング熱，再感染ではデング出血熱を引き起こす株，初感

染再感染いずれにおいてもデング熱しか起こさない株に分

類され，各グループ間に一定のアミノ酸配列上の特徴があ

るという報告もある．しかし，動物モデルが確立されてい

ないことから，あるアミノ酸変異を導入することによりデ

ング出血熱を引き起こすウイルス株を作製するという実験

はまだなされていない．

５．病態形成に関する現在の考え方（表１，図１）

デング出血熱の病態形成機序に関する上記２つの考え方

ははこれまで対立するものとされてきた．しかし，いずれ

の考え方についても支持するデータが蓄積されてきた現在

では，２つの考え方は，いずれもデング出血熱の病態形成

の一面を示すものと考えられている．即ち，各ウイルス株

が持つ増殖性が病原性を決定する大きな要素であり，ある

種のウイルス株にとってはデング出血熱を起こすに至る程

度に増殖するためには感染増強抗体の存在が必要であると

いえる．

しかし，あるデングウイルス株が感染増強抗体の存在あ

るいは非存在で高レベルに増殖するとしても，ウイルスの

増殖がどのような機序で，デング出血熱に特徴的な病態，

例えば血漿漏出，出血傾向，血小板減少等を引き起こすに

至るかについては解明されていない．臨床的に，デング出

血熱患者はひとたび回復が始まると血漿漏出傾向からの回

復が非常に早いことが知られている．さらに，デング出血

熱によって死亡した患者検体の研究においても，毛細血管

内皮細胞がデングウイルスに感染し破壊されていると言う

像は得られない．従って，少なくとも血漿漏出は血管の破

壊によるものではなく，血管血管内皮細胞の一時的な機能

不全によると考えられている３６，３７）．

血管内皮細胞の機能不全と血漿漏出を誘発するものとし

て，種々のサイトカインの関与が考えられる．デング熱患

者に比しデング出血熱の患者血清中で高濃度であることが

報告されているものとして，TNF―α，IL―２，IL―６，IL―
８，IL―１０，IL―１２，IFN―γ等がある３８～４７）．また，胸膜腔へ

の浸出液中では IL―８やMCP―１の濃度が高いことも報告

されている４８）．これらのサイトカインには特にTNF―αの

１．デングウイルス
１）感染増強抗体なしによく増殖する強毒株ウイルス
２）感染増強抗体を必要とする強毒株ウイルス
２．感染増強抗体（中和能を有しない型交叉性抗体）
１）ウイルス感染の増強
２）補体活性化
３．単球・マクロファージと樹状細胞
１）デングウイルスの増殖
２）サイトカイン産生
３）補体活性化
４．T細胞（型交叉性T細胞）
１）リンホカイン産生
２）ウイルス感染細胞の破壊
５．補体

血漿漏出
６．血小板

出血傾向
７．血管内皮細胞
１）血漿漏出
２）サイトカイン産生
８．遺伝的素因
１）組織適合抗原
２）人種その他の素因

表１ デング出血熱の病態形成に関与する種々のファクター

図１ デング出血熱の病態形成に関わると考えられるファクタ
ーの，初感染と再感染における相対的重要度
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ように他の疾患や実験系において血漿漏出を引き起こすこ

とが知られているものもあるが，デング出血熱における血

液漏出の誘導に何がもっとも大きな役割を果たしているか

は明らかになっていない．これらのサイトカインがどの細

胞によって産生されているかに関してはデングウイルス感

染単球や感染マクロファージ， デング出血熱患者で著し

く活性化されていることが知られているT細胞，血管内

皮細胞，マスト細胞，好塩基球等の報告がある４８～５１）．さら

に，デング出血熱患者においては補体の活性化が著しいこ

とも長く知られている．補体活性化により産生されるC３

a，C５aの血中レベルが血漿漏出の程度と相関していると

いう報告もあり，何らかの形で補体の関与も考えられ

る５２）．一方，出血傾向や血小板減少の機序についてはまだ

明確な機序は知られていない．

以上を総合すると，デング出血熱の病態形成は現在のと

ころ以下のように考えられる．初感染においても再感染に

おいてもデングウイルスがある程度以上に増殖する能力を

有するものであることが必要である．デングウイルス抗体

陽性の母親から生まれた１歳未満の小児初感染，１歳以上

の小児や大人における再感染時には感染増強抗体の存在が

ウイルスの増殖を一層促進させる．一方，高増殖性のウイ

ルスは感染増強抗体の関与なしに十分に増殖しうる．この

ような機序によるウイルス増殖時，感染単球や感染マクロ

ファージからは種々のサイトカインが産生される．また再

感染時には初感染時に誘導された型交叉性T細胞の過剰

な活性化により大量のサイトカイン（リンホカイン）が産

生される．一方，ウイルス・抗体複合体によって，あるい

はウイルス感染単球上において補体の活性化も誘発され

る．このような機序により多種のサイトカイン，ケミカル

メディエーターが短時間に高レベルに産生される．これら

のサイトカインやメディエーターの相乗，相加作用により

血管内皮細胞の機能不全，ひきつづく血漿漏出がおこると

考えられる５３～５５）．このような機序は出血傾向，血小板減少

にも何らかの役割を果たしていると考えられてはいるが明

らかとなっていない．一方，遺伝的素因も関与していると

考えられているがその実体は明らかになっていない．

６．デングワクチンの開発

このようなデングウイルス感染に対する対処としてデン

グウイルスワクチンの開発が長期間試みられてきた．疫学

的に再感染時にデング出血熱の発生が増加するというデー

タから，４つの血清型に対して十分な防御免疫を誘導する

ため，デングウイルス１型，２型，３型，４型それぞれに

対する弱毒生ワクチンを作製し，それを混ぜた４価のワク

チンを作製する試みが複数の研究グループによってなされ

ている５６）．それぞれの型に対するワクチン候補株によって

は型特異的中和抗体が誘導されるが，４価のワクチンとし

て接種した場合１回の免疫では特定の型に対しての中和抗

体が優勢になり４つの型それぞれに対して期待されるレベ

ルの中和抗体が誘導されない場合がある．しかし４価ワク

チンに含まれる各型ワクチンの混合比を変えたり，複数回

接種する等の変更により，現在は４つの型に期待される中

和抗体を誘導する４価の弱毒生ワクチンが作製されつつあ

る．このワクチンに関しては，今後，第３相試験によって

実際にデング出血熱の発生を減少させることの確認，さら

に，逆にワクチン接種者の中でのデング出血熱の発生数の

増加がないことを確認する必要がある．また，黄熱ウイル

ス１７Dワクチン株をベースとしそのE遺伝子を，デング

ウイルスE遺伝子と入れ替えた黄熱・デングキメラワク

チンの開発も動物実験の結果は有望である．

７．おわりに

種々のデータの蓄積にもかかわらず，デング出血熱の病

態はまだ完全に解明されたわけではない．その原因の一つ

として，デング出血熱がヒトにおいてのみ観察され動物モ

デルがないことがあげられる．動物モデルの開発が今後の

病態解明への大きな要因となろう．ワクチンについては，

現在開発されているものが４つの血清型のデングウイルス

感染を等しく防御し，さらにデング出血熱へと向かわない

ことを確認することが重要である．また，デング出血熱の

病態解明は他のウイルス性出血熱の病態解明への糸口とな

ることも期待される．
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