
はじめに

ハンタウイルスは遺伝子の性状や形態などからブニヤウ

イルス科の中のハンタウイルス属に分類されている．ウイ

ルス粒子は直径約１００nmの球形で，糖蛋白を格子状に配

したエンベロープが３本分節のマイナス鎖RNAを包んで

いる１１，１９）．RNAは分子量の大きい方から L, M, S 遺伝子と

呼び１５，１６），それぞれがRNAポリメラーゼ，エンベロープ

蛋白，核蛋白をコードしている１４）．宿主となるげっ歯類は

ほとんど無症状でウイルスを長期間保持し，尿中や糞中に

ウイルスを排出する９）．ヒトはウイルスを含んだ感染げっ

歯類の糞尿を経気道的に吸い込むことによって感染を受け

ると考えられている．ハンタウイルスはこれまで２０以上の

血清型もしくは遺伝子型が報告され１０），そのうちHFRSに

は６つの型が，HPSには９つの型が関与している．HFRS

は東アジアから北欧までのユーラシア大陸北部の各地で，

高熱，出血傾向，腎臓障害を伴う地方病として今世紀初頭

から知られていた１）．一方，HPSが知られるようになった

のは比較的最近のことである．１９９３年，米国の南西部諸州

特集１ Overview セミナー

１０．ブニヤウイルス
―ウイルスと宿主の相互関係・ハンタウイルスとげっ歯類の共進化―

苅 和 宏 明

ブニヤウイルス科のハンタウイルスはげっ歯類を自然宿主とし，感染動物の

排泄物を介してヒトが感染する．本項ではげっ歯類媒介性のハンタウイルス感

染症について紹介し，本症の疫学を中心に話題を提供する．ハンタウイルス感

染症はこれまでのところ腎症候性出血熱（Hemorrhagic fever with renal syn-

drome：HFRS）とハンタウイルス肺症候群（Hantavirus pulmonary syn-

drome：HPS）の２つの病型が知られている．HFRSは高熱，出血および腎機

能障害を主徴とし，おもに東アジアやヨーロッパなどのユーラシア大陸を中心

に分布している．これに対し，HPSは迅急性の肺機能障害を特徴とし，発生

は南北アメリカ大陸に限局されている．現在，わが国には本症の発生はほとん

どないが，ウイルスはげっ歯類集団に常在しており，リスクファクターの高い

ヒトの集団からはハンタウイルス抗体が検出されている．ハンタウイルスの血

清型，媒介動物および重篤度には強い相関があること，ならびにウイルス遺伝

子の塩基配列から得られた進化系統樹とげっ歯類の系統分類が一致することか

ら，本ウイルスとげっ歯類は地質学的な長い時間をかけて共進化してきたもの

と考えられている．北海道のタイリクヤチネズミ（Clethrionomys rufocanus）は

本ウイルスを保有しているが，極東ロシアにおいても C. rufocanus が北海道の

ウイルスと近縁のウイルスを保有することが最近明らかになった．また，極東

ロシアではハントウアカネズミ（Apodemus peninsulae）がヒトに重篤なHFRS

を引き起こすウイルスの病原巣動物であることも判明した．
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で呼吸困難とショックを伴った非常に重篤な疾病が続発し

た．様々な病原因子の検索が試みられた結果，本症がハン

タウイルスの感染によって起こることが明らかにされたた

め，HPSと名づけられた１２）．その後，米国の南西部諸州の

みならず北アメリカの広い地域と南アメリカ大陸からも

次々とHPS患者とHPS関連ウイルスが報告されるように

なった１３）．ウイルスの血清型，媒介動物，分布域，および

重篤度には強い相関があり（表１）．HFRSを引き起こす

ウイルスでは致死率の高い順にハンターン型（５～１０％），

ドブラバ型（５～１０％），ソウル型（１％程度），プーマラ

型（１％以下）となっている．サアレマ型とアムール型も

重篤なHFRSを引き起こすが，致死率は明らかになって

いない．HPSは４０％以上もの致死率を示すため，南北ア

メリカ大陸ではハンタウイルス感染症の監視体制が強化さ

ウイルス型
宿 主

分 布 病 型
亜 科 属 種 名（和 名）

Hantaan
Dobrava
Saaremaa
Amur
Seoul
Seoul
Puumala

Sin Nombre
Monongahehela
New York
Bayou
Black Creek Canal
Andes
Lechiguanas
Choclo
Laguna Negra

Murinae

Arvicolinae

Sigmodontinae

Apodemus

Rattus

Clethrionomys

Peromyscus

Oryzomys
Sigmodon
Oligoryzomys

Calomys

A. agrarius（セスジネズミ）
A. flavicollis（キクビアカネズミ）
A. agrarius（セスジネズミ）
A. peninsulae（ハントウアカネズミ）
R. norvegicus（ドブネズミ）
R. rattus（クマネズミ）
C. glareolus（ヨーロッパヤチネズミ）

P. maniculatus（シカシロアシマウス）
P. maniculatus（シカシロアシマウス）
P. leucopus（シロアシマウス）
O. palustris（サワコメネズミ）
S. hispidus（コットンラット）
O. longicaudatus（オナガコメネズミ）
O. flavescens（キイロコメネズミ）
O. fulvescens（アカキコメネズミ）
C. laucha（ヨルマウス）

アジア
ヨーロッパ
ヨーロッパ
アジア
アジア
アジア
ヨーロッパ

北アメリカ
北アメリカ
北アメリカ
北アメリカ
北アメリカ
南アメリカ
南アメリカ
南アメリカ
南アメリカ

HFRS
HFRS
HFRS
HFRS
HFRS
HFRS
HFRS

HPS
HPS
HPS
HPS
HPS
HPS
HPS
HPS
HPS

検査対象 都道府県 採集年 検体数 陽性数 陽性率（％）

一般健常者
東京

秋田，岩手，
宮城，群馬，
埼玉，長野，
新潟，福岡

北海道

１９８３

１９９１

１９９３

５３０

５５０

１，０００

５

０

０

０．９４

０

０

合 計 ２，０８０ ５ ０．２４

ハイリスクグループ
東京湾埋立
処分場従業員

自衛隊員

原因不明の
肝疾患患者

原因不明の
肝疾患患者

北海道

東京

北海道

１９８３

１９９９

１９９０年代

１９９０年代

７３２

２０７

１０５

６０

３３

２

３

１

４．５

１

２．９

１．７

合 計 １，１０４ ３９ ３．５

表１ ヒトに病原性を有する各種ハンタウイルスa）

a）Lundkvist and Plyusnin（２００２）１０）を改変

表２ わが国の各種集団におけるハンタウイルス抗体保有率

６２ 〔ウイルス 第５２巻 第１号，



れつつある．

日本における疫学

わが国では１９６０年代から１９７０年代にかけて大阪市の梅田

地区の住民の間で流行性のHFRS様疾患が多発し，１１９名

の患者発生のうち，２名が死亡した１８）．感染源として住家

性のドブネズミが疑われたが，確認される前に流行は自然

消滅した．本疾患は回復患者の回顧的検査によって，血清

学的にHFRSであることが確認された８）．また，１９７０年代

から１９８０年代のはじめにかけて全国の動物実験施設で実験

室のラットを介したHFRSの流行が起こり，１２６名の患者

が発生して１名が死亡した６）．これらの流行はいずれもド

ブネズミあるいは実験室のラットである Rattus norvegicus

に起因するソウル型の感染であったと考えられている．現

在では上に述べたような流行としての発生をみることはな

いが，最近行われたヒトを対象にした血清疫学調査で，本

ウイルスの感染は日本においても依然として起こっている

ことが判明した２）（表２）．ハンタウイルスの感染は健常者

の集団では抗体保有率は０．３％以下の低率である．しかし，

ハイリスクグループと考えられる集団では１．０～４．５％の抗

体陽性率であり，明らかに有意差が存在する（p＜０．０１）．

日本国内の１０以上の港湾地区で，ハンタウイルス抗体陽性

のドブネズミが捕獲されていることから２），ドブネズミが

わが国におけるヒトのソウル型感染の病原巣動物となって

いる可能性が考えられる．実際，ハイリスクグループの抗

体保有例では中和試験でソウル型のウイルスに対する抗体

が確認されている５）．

野ネズミや小型哺乳類を対象とした疫学調査の成績では

（表３），北海道とその他の地域では明らかにハンタウイ

ルスの分布状況が異なっている．北海道ではタイリクヤチ

ネズミ（C. rufocanus）の約１０％が抗体を保有しており３），

感染ウイルスは遺伝子解析の結果から北欧のヨーロッパヤ

チネズミ（C. glareolus）が媒介して，北欧型のHFRSの原

因となっているプーマラ型ウイルスに近縁であることが明

らかになった４）．しかし，本ウイルスがヒトのHFRSを実

際に引き起こすかどうかについては現在のところ不明であ

る．一方，北海道以外の地域ではハンタウイルス抗体陽性

のネズミはこれまでのところほとんど検出されていない．

今後，個体数，調査地を増やし，本州以南のげっ歯類にお

けるウイルス感染の有無についてさらに詳細に検討する必

捕獲地 年 代 種 名（和 名） 検体数 陽性数 陽性率（％）

北海道 １９８５―２０００ Clethrionomys rufocanus（タイリクヤチネズミ）
Clethrionomys rutilus（ヒメヤチネズミ）
Apodemus speciosus（アカネズミ）
Apodemus argenteus（ヒメネズミ）
Sorex spp.（トガリネズミ類）

３８５
５
２７４
２２３
４８

３６
０
４
０
０

９．４
０
１．５
０
０

合 計 ９３５ ４０ ４．３

本州以南 １９８８―２０００ Eothenomys smithii（スミスネズミ）
Eothenomys andersoni（ヤチネズミ）
Apodemus speciosus（アカネズミ）
Apodemus argenteus（ヒメネズミ）
Urotrichus talpoides（ヒミズ）
Crocidura dsinezumi（ジネズミ）
Microtus montebelli（ハタネズミ）
Suncus murinus（ジャコウネズミ）

３５
４
１６３
１０２
７
３
４３
４

０
０
１
０
０
０
０
０

０
０
０．６
０
０
０
０
０

合 計 ３６１ １ ０．３

種 名（和 名）
抗体陽性率（％）

PUUa） HTNb）

Clethrionomys rufocanus（タイリクヤチネズミ）
Clethrionomys rutilus（ヒメヤチネズミ）
Microtus fortis（ヨシハタネズミ）
Apodemus agrarius（セスジネズミ）
Apodemus peninsulae（ハントウアカネズミ）
Rattus norvegicus（ドブネズミ）
Micromys minutus（カヤネズミ）
Tamias sibiricus（シマリス）

８/３６（２２．２）
３/１３（２３．２）
１/１（１００．０）
０/４（０）
２/５（１３．４）
０/１（０）
１/１（１００．０）
１/１（１００．０）

１/３６（２．８）
０/１３（０）
０/１（０）
０/４（０）
２/１５（１３．４）
０/１（０）
０/１（０）
０/１（０）

合 計 １６/７２（２２．２） ３/７２（４．２）

表３ 日本の小型哺乳類におけるハンタウイルス抗体保有状況

表４ ハバロフスクで捕獲されたげっ歯類のハンタウイルス抗体保有状況

a）プーマラ型を抗原とした場合の抗体陽性率
b）ハンターン型を抗原とした場合の抗体陽性率

pp．６１―６７，２００２〕 ６３



要があると思われる．

極東ロシアにおけるハンタウイルスの疫学調査

極東ロシアは毎年２００名以上の患者が発生するHFRSの

流行地である２０）．極東ロシアと北海道は小型哺乳類の動物

相が非常に似かよっているにもかかわらず，HFRSの発生

はロシアで多発するのに北海道ではまったく報告されな

い．この発生状況の差がどのような要因によるのかを明ら

かにするために，ハバロフスクとウラジオストックを中心

に極東ロシアで疫学調査を実施している．ハバロフスク近

郊でのげっ歯類の疫学調査では，タイリクヤチネズミとミ

カドネズミで約２２％の抗体保有例が認められた（表４）．

抗体陽性のタイリクヤチネズミの１例から S遺伝子が検

出され，これを解析したところ日本のタイリクヤチネズミ

由来ウイルスと最も近縁であり，ヨーロッパヤチネズミ由

来ウイルスとは系統が異なることが明らかになった（図

１）．したがって，ハンタウイルスは Clethrionomys 属のネ

ズミを宿主としながら，げっ歯類の種分化に応じて進化し

てきたと推測される．しかし，日本と極東ロシアのウイル

スでは遺伝子の一致率が８１．４％と比較的低いこと，プーマ

ラ型のウイルスの進化速度が０．７x１０－７～２．２x１０－６nt/site/

year と非常に遅いと報告されていることなどから１７），両者

a）ウラジオストックのハントウアカネズミから検出されたウイルス
b）ウラジオストックのHFRS患者から検出されたウイルス
c）アムール型のウイルス
d）ハンターン型のウイルス

f）極東ロシアで検出されたハンターン型のウイルス
g）ドブラバ型のウイルス
h）ソウル型のウイルス
i）プーマラ型のウイルス

種 名（和 名）
陽性率（％）

HTNa） PUU

Apodemus peninsulae（ハントウアカネズミ）
Apodemus agrarius（セスジネズミ）
Clethrionomys rufocanus（タイリクヤチネズミ）
Microtus fortis（ヨシハタネズミ）
Tamias sibiricus（シマリス）

４/７０（５．７）
１/３９（２．５）
１/８（１２．５）
０/３（０）
０/２（０）

０/７０（０）
０/３９（０）
１/８（１２．５）
０/３（０）
０/２（０）

合 計 ６/１２２（４．９） １/１２２（０．８）

ヌクレオチドの一致率（％）

SL/AP６１a） SL/AP６３a） PRI/H１b） PRI/H２b） AMR/４３１３c） A９d） HTN７６―１１８d） FEf） DOB/Slog） SR―１１h） Sotkamoi）

SL/AP６１
SL/AP６３
PRI/H１
PRI/H２
AMR/４３１３
A９
HTN７６１１８
FE
DOB/Slo
SR１１
Sotkamo

―
１００
１００
９８．７
９８．７
９３．５
９４．８
９２．２
８８．３
８３．１
５３．２

９９．５
―
１００
９８．７
９８．７
９３．５
９４．８
９２．２
８８．３
８３．１
５３．２

９６．１
９２．２
―
９８．７
９８．７
９３．５
９４．８
９２．２
８８．３
８３．１
５３．２

９８．２
９４．３
９６．９
―
９７．４
９２．２
９３．５
９０．９
８７

８１．８
５１．９

９４．３
９４．３
９２．２
９４．３
―
９２．２
９３．５
９０．９
８７

８１．８
５１．９

８５．７
８５．３
８３．６
８５．３
８５．３
―
９６．１
８７．５
８７

８１．８
６２．５

８４．４
８４

８３．１
８４

８３．６
８６．２
―
９７．４
８７

８１．８
５１．９

８２．７
８３．１
８０．６
８１．４
８２．７
８７．５
８８．７
―
８４．４
８３．１
５３．２

７９．３
８０．１
７８．８
７９．３
７８

７５．４
７８．４
７３．７
―
８０．５
４９．４

７９．７
８１．４
７９．３
７８．８
７８．８
８１．８
７６．７
７８．４
７５
―
６１．２

６０．３
６０．７
６０．３
５９．４
５９．９
５０．６
５９．９
５９．９
５９．９
５６
―

アミノ酸の一致率（％）

図１ ハンタウイルス S遺伝子の系統樹解析

表５ ウラジオストックで捕獲されたげっ歯類のハンタウイルス抗体保有状況

a）プーマラ型を抗原とした場合の抗体陽性率
b）ハンターン型を抗原とした場合の抗体陽性率

表６ ウラジオストックで検出されたハンタウイルスと他のウイルスとの一致率（M遺伝子の２７３７―２９６９nt）
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は相当古い時代に分岐したと考えられる．タイリクヤチネ

ズミはヒトの移動に伴って移動することがないことから，

北海道と大陸が地続きであった最終氷期以前にまで両ウイ

ルスの分岐年代は遡れるのではないかと予想される．この

ようにげっ歯類とウイルスは地質学的な時間単位で共進化

しているものと考えられる．ウラジオストックにおけるげ

っ歯類の疫学調査では，セスジネズミ，ハントウアカネズ

ミ，およびタイリクヤチネズミに抗体陽性例が検出された

（表５）．これらの抗体陽性例のうち，ハントウアカネズ

ミの２例からウイルス遺伝子が検出され，解析を行ったと

ころ，従来セスジネズミに保有される強毒型のハンターン

型よりも，最近極東ロシアで報告されたアムール型に近い

図２ ハンタウイルスのM遺伝子の系統樹解析
ウラジオストックのHFRS患者から検出されたウイルス（＊）とハントウアカネズミから
検出されたウイルス（¶）がアムール型のウイルスと共通の系統に属するのがわかる．
AMR：アムール型，HTN：ハンターン型，DOB：ドブラバ型，SEO：ソウル型
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ことが判明した７）（表６）．また，ウラジオストックで死亡

したHFRS患者２例からもウイルス遺伝子が検出され，

これらについても解析を加えたところ，今回ハントウアカ

ネズミから検出されたウイルスと遺伝子がヌクレオチドレ

ベルで９２～９８％と高い一致率を示した．さらに，系統樹解

析では今回検出されたウイルスがアムール型と近縁でしか

も同一の系統に属していることが示された（図２）．した

がって，ハントウアカネズミは強毒型のアムール型ウイル

スを保有する病原巣動物であることが判明した．ハントウ

アカネズミは極東ロシアをはじめ，中国，韓国，および北

海道にも生息していることから，アムール型によるHFRS

は東アジアで広く発生している可能性がある．今後，わが

国のハントウアカネズミがウイルスを保持しているかどう

か早急に明らかにする必要があると思われる．

おわりに

極東ロシアとわが国のハンタウイルス感染の比較疫学的

な研究により，両国に生息する同じ種のげっ歯類がともに

近縁なウイルスを保有することが明らかになるとともに，

極東ロシアで強毒型のアムール型ウイルスの存在が確認さ

れた．ハンタウイルスは，げっ歯類の生息域の変化や種の

分化に伴ってウイルス型ごとに分布域が決定されると考え

られる．わが国ではHPSの発生はなく，またHFRSの感

染例も極めて稀であるため，ハンタウイルス感染症は外来

性感染症でウイルス自体が日本に存在しないかのように錯

覚しやすい．しかし，北海道の広い範囲でタイリクヤチネ

ズミが本ウイルスに感染しているばかりでなく，日本各地

の港湾地区でも陽性ドブネズミが検出される．また，ヒト

からもソウル型ウイルスに対する中和抗体が検出されたこ

とから，ハンタウイルス感染がわが国にも存在しているこ

とが確認された．さらに，これまで述べたように中国，韓

国，および極東ロシアなどの東アジアの広大な地域にはハ

ンターン型やアムール型などの強毒型ウイルスが存在して

いる（図３）．他の危険度の高い新興・再興感染症と同様，

HFRSや HPSの発生は本来げっ歯類の生息域に人間が新

たに侵入したり，人間の生活環境でげっ歯類が生息数を増

したり，あるいは，温暖化などの影響で感染げっ歯類が大

繁殖したことが原因と考えられる．したがって，今後，人

間の社会活動や自然環境の変化によって，げっ歯類と人と

の接触の機会が増加すれば，日本においてもハンタウイル

ス感染症の突発的発生がいつ何時起こっても不思議ではな

い状況にあると考えられる．ハンタウイルス感染症の早期

発見と流行の拡大防止のために，監視体制の強化が不可欠

であろう．
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