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はじめに

　重症熱性血小板減少症候群（Severe fever with throm-
bocytopenia syndrome, SFTS）は，2011年に中国から初
めて報告された SFTSウイルス（SFTSV）によるウイル
ス出血熱である．2006年ころから安徽省，河南省，湖北
省などにはじまり，中国東北部から中央部の山岳地帯の農
夫を中心に患者がみられ，感染流行地域のフタトゲチマダ
ニのウイルス保有率が 5.4％であったことから，マダニ媒
介性感染症と考えられている 1,2)．当初は中国以外の国や
地域からの報告はなかったが，2013年 1月に日本国内に
おいて患者が確認された後は，韓国においても患者が確認
されており 3)，SFTSは東アジア地域でみられる疾患であ
ることが分かってきている．
　本稿では日本における SFTS発見から現在までを概説
し，SFTSの病態生理と病原ウイルスである SFTSVにつ

いて明らかとなってきた知見を総説する．

日本における SFTSの発見

　国内の第 1例目は，2012年秋に発症した山口県在住の 50
代女性である．急性発症の発熱，嘔吐，下痢，倦怠感が初
発症状で，右腋窩リンパ節腫大，四肢脱力などの症状に加
えて，検査所見では著明な白血球減少と血小板減少，AST 
(aspartate aminotransferase), ALT (alanine aminotransfer-
ase), LDH (lactate dehydrogenase), CK (creatine kinase) の
上昇があり，血清フェリチンの著増，蛋白尿，血尿を認め
た．骨髄における組織球の顕著な血球貪食所見から血球貪
食症候群の臨床診断が得られたものの，確定診断がつかな
いまま出血症状が増悪し発症から 7日間で死亡した．この
患者の血液から病原ウイルスとして SFTSVが分離され，
かつ血液や病理解剖組織において SFTSVゲノムとウイル
ス抗原の存在が確認されたことをもって，SFTSV感染症
とウイルス学的に確定診断された．
　2013年 1月にこの事例が厚生労働省から公表されるに
至る経緯は別論文に詳しい 4)．事例公表と同時に，SFTS
疑い患者の要件（表 1）が作成され，後方視的調査が行われ
た．この調査では，わずか 2ヶ月間に新たに 10名の SFTS
患者が確認され，古いものは 2005年に遡って患者が確認
された．また，患者から得られた 8分離株のゲノム系統樹
解析の結果から，SFTSV日本分離株は既報の中国分離株
とは遺伝的に独立したものであることも明らかとなり，
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SFTSVは以前から日本に存在していたことが判明した 5)．

SFTSの現況

　SFTSは感染症法において 2013年 3月に四類感染症
（SFTSVは三種病原体）に指定され，法律に基づく医師の
届出が義務付けられたため，国内の患者発生動向は正確に
把握されている．2015年 3月末までに累計 110名の患者
届出が確認されている．患者発生は西日本地域に集中して
いるが，その中でも地域的な差がみられ，愛媛，宮崎，高
知県では患者が多く報告されている（図 1）．患者発生は
マダニの活動期に一致して春から秋にかけて多い傾向があ
る．12月から 2月の冬期にも散発するが，いずれも九州
地方（宮崎県，大分県）の症例である．患者のほとんどが
中高年以上で，高齢になるほど死亡率は高い（表 2）．国
内の致死率（29.1％）は，患者数の多い中国での致死率
（2011-2012年の統計では 6.3%）6)と乖離している．SFTS
の臨床像は日本と中国との間でほぼ相違がないので 7,8)，
日本においては重症例に偏って診断がなされている可能性
がある．当初に作成された疑い患者要件を満たさない軽症
例もあるため 8)，真の統計を得るには軽症例の診断を十分
に行う必要がある．

SFTSVのウイルス学的特徴

　SFTSVはブニヤウイルス科フレボウイルス属に分類さ
れるウイルスで，形態的には直径約 80-100 nmの球形ビリ

オン構造をなし，表面に 5-10 nmの突出するスパイクを有
するエンベロープをもつ．ゲノムはマイナス鎖一本鎖
RNAで構成される L，M，Sの 3分節を有する．L分節は
6368塩基からなり RNA依存性 RNAポリメラーゼを，M
分節は 3378塩基からなりエンベロープ糖タンパク（Gnと
Gc）を，S分節は 1744塩基からなり核タンパク NPと非
構造タンパク NSsをそれぞれコードしている 1)．フレボ
ウイルス属の中では，米国で発見された Heartland virus
に最も近縁で 9)，ヨーロッパ，アフリカ，インド，西アジ
アでみられる Bhanja virus, Forecariah virus, Palma virus
を含む Bhanja groupとも近縁である 10)．日本，中国，韓
国の SFTSV多数株の系統樹解析によれば，東アジアの
SFTSVはその地理的分布とほぼ一致して，おもに中国群
と日本群の 2つの系統群（clade）を形成していることが
分かっている 11)．

SFTSVの生活環と感染ルート（図 2）

　当初の中国からの報告では，患者発生地域のフタトゲチマ
ダニHaemaphysalis longicornisやオウシマダニRhipicephalus 
microplus からウイルスが分離ないしはウイルス遺伝子が
検出されたことから，これらのマダニがベクターと考えられ
た 1)．日本におけるマダニの疫学的調査においては，キチマ
ダニHaemaphysalis flava，オオトゲチマダニHaemaphysalis 
megaspinosa，フタトゲチマダニ，タカサゴキララマダニ
Amblyomma testudinarium，ヒゲナガチマダニHaemaphysalis 

表 1　SFTS疑い患者の要件
1. 38度以上の発熱
2. 消化器症状（嘔気、嘔吐、腹痛、下痢、下血 のいずれか）
3. 血小板減少（10万 /mm3未満）
4. 白血球減少（4000/mm3未満）
5. 血清酵素（AST, ALT, LDHいずれも）の上昇
6. 集中治療を要する、若しくは要した、又は死亡した
7. 他の感染症や他の病因が明らかな場合は除く

平成 25年 1月 30日厚生労働省健康局結核感染症課長通知による

表 2　2015年 3月 11日までに発症した国内の患者情報
生存 死亡 計 致死率

報告数 78 32 110 29.1%

年齢 中央値 70.5歳 80.5歳 73歳
～ 20代

30代
40代
50代
60代
70代
80代

90代～

1
1
2
5
27
21
18
3

0
0
0
2
5
8
14
3

1
1
2
7
32
29
32
6

0%
0%
0%

28.5%
15.6%
27.6%
43.8%
50.0%

国立感染症研究所ホームページ（http://www.nih.go.jp/niid/ja/sfts/3143-sfts.html）のデータから作成
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kitaokai 等から SFTSV遺伝子が検出されているので，ベ
クターとなりうるマダニは多種に及ぶ 12)．これらのマダ
ニ種のうち，実際の刺咬歴から SFTS患者との関連が確
認されているのは，現時点ではタカサゴキララマダニとフ
タトゲチマダニの 2種であるが，果たしてどのマダニ種が
ヒトに感染をもたらす可能性があるのかはまだ特定されて
いない．
　SFTSVは，成ダニから幼ダニへの経卵伝播経路とマダ
ニが感染動物を吸血してウイルスを獲得する水平伝播経路
とにより自然界に存在しており，野生動物や家畜・ペット
動物は SFTSVの生活環において保有宿主としての役割を
持つ．動物は SFTSVに感染しても一般に不顕性感染であ
る．中国の患者発生地域においては抗 SFTSV抗体陽性の
動物としてヤギ，ヒツジ，ウシ，ブタ，ニワトリ，イヌ，
齧歯類，トガリネズミ等多種が確認されており，特にヤギ
の陽性率は 67%~95%と高い 13-17)．日本における疫学調査
報告では，北海道を除く国内の広い範囲でシカ，イノシシ，
アライグマなどの野生動物だけでなく飼育犬にも抗体陽性
動物が確認されている．日本ではシカの陽性率が比較的高
く，SFTS患者発生地域で陽性率がより高い傾向がみられ
る 12)．

　ヒトへの感染においては SFTSV保有マダニによる刺咬
が主たる感染経路と考えられている．動物からヒトへの感
染はこれまでに報告されていない．特殊な感染経路である
が，ウイルス血症をきたしている急性期 SFTS患者の血
液や体液への直接接触や気道飛沫を介して医療従事者や家
族らへ感染した，いわゆるヒト－ヒト感染が中国と韓国か
ら報告されている 18-24)．
　日本における患者分布は明らかに西日本に偏在している 5)．
一方で，患者発生がない東日本地域においてもウイルス保
有マダニや抗体陽性動物が確認されており，SFTSVは全
国に広く分布していることが分かっている 12)．SFTSがマ
ダニ媒介性感染症であることからは，患者分布の偏りとマ
ダニ・野生動物の生息分布の間には何らかの関連があるこ
とが考えやすいが，現時点では解明されていない．

SFTS臨床学的特徴

　これまでの報告によれば，中国と日本の SFTS患者は
ほぼ同様の症状や検査所見を示すため，SFTSの臨床像に
地域的な差異はないと考えられる 1,5,7,8,25-27)．発熱，倦怠感，
嘔吐・下痢などの消化器症状に血小板減少と白血球減少を
伴うことで特徴づけられ，これらの症候はほとんどの患者

図 1 日本における都道府県別の患者分布
2015年 3月 11日までの報告患者数を示してある．国立感染症研究所ホームページ（http://www.nih.go.jp/niid/ja/sfts/3143-

sfts.html）のデータより作成した．
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でみられる．筋肉痛や脱力，蛋白尿，血尿などもみられる
ことが多い．頭痛，意識障害，神経症状を伴うこともあり，
脳脊髄液の異常やMRIで脳実質に信号変化がみられる場
合もある 7)．理学所見上はリンパ節腫大（とくにマダニ刺
咬のある場合はその所属リンパ節）を伴うことが多い．マ
ダニ刺咬歴が確認できる患者は半数程度であるので，皮膚
に刺し口を認めないことで SFTSを否定はできない 8)．検
査所見では，血小板減少，白血球減少に加えて，AST，
ALT，LDHの上昇がみられる．筋症状を反映して CKの
上昇も伴うことが多い．PT・APTT延長，D-dimer上昇
など血液凝固異常も合併しやすい．血球貪食症候群を合併
するため血清フェリチンは高値となることが多いが，一方
で炎症性マーカーとして頻用される CRPは陰性か軽度高
値にとどまる．骨髄では活性化したマクロファージによる
血球貪食像がしばしば認められる 5)．
　潜伏期は 5～ 14日間（平均 9日間）で，発症後 5~11
日間続く発熱期には血中ウイルス量は極期に達し，上記の
症候や検査値異常が進行する．重症例では血中ウイルス量
が 108～ 1010 copies/mlレベルまで上昇かつ遷延し，播種
性血管内凝固（DIC）や血球貪食症候群の増悪をともなっ
て多臓器不全に至る．生存例の多くは発症 8～ 14日目こ
ろから血中ウイルス量が減少に転じ，それに伴って症状が

改善する回復期に入る．回復した患者では検査値異常も 3
～ 4週間内にはほぼ改善する 26,28)．
　重症化するリスクとして，基礎疾患を有する，神経精神
症状，出血症状，低 Na血症の合併などがあげられている
が，決定的な要因は見つかっていない 7)．死亡群では発症
時の血中ウイルス量が生存群と比較して高いことが報告さ
れ，予後因子の１つと考えられる 29,30)．感染における抗
SFTSV抗体価の変動についての検討によれば，特異的
IgMは発症 4～ 21日後（中央値 9日後）に，特異的 IgG
は発症 2～ 9週後（中央値 6週後）にそれぞれ陽性化する
が，高齢である，発症時のウイルス量が多い，重症といっ
た因子をもつ患者ではこれらがない患者に比べて急性期
IgM及び IgG抗体価が低い 31)．この抗体産生能の低下も，
重症例で血中ウイルス量の高値が遷延する理由の一つとな
り得る．
　臨床症状の典型的特徴が揃わない軽症例もあり診断には
注意が必要である 32,33)．患者年齢は中高年以上がほとんど
であるが，中国では少数ながら若年や乳幼児の患者も存在
する 17)．血小板減少や血清酵素異常が軽度であった小児
例の報告があり，小児は成人に比べて軽症である可能性も
ある 34)．
　健常者における抗 SFTSV抗体保有の検討では，中国の

図 2 SFTSVの生活環と感染ルート
SFTSVは成ダニから幼ダニへ経卵伝播する．マダニは動物を吸血して生活しており，感染動物を吸血してウイルスを獲得する．
ヒトへの感染はマダニ刺咬によって起こる．ウイルス血症をもつ動物からヒトへの感染はあり得るが，事例は確認されていな
い．ヒト－ヒト感染は急性期患者の血液，体液，気道飛沫に接触することで起こる．

Animal-Tick 
cycle

nymph

larva

eggs

adult

Life cycle of ticks

Bite

rare
FeedFeed

Feed



11pp.7-16，2015〕

昇し，特に重症例においては IL-1β, IL-8, MIP-1α
(macrophage inflammatory protein-1α), MIP-1βが上昇す
る 43)．重症例で TNFαや IFN-γが上昇する報告もある 45)．
また，これらの炎症性サイトカイン量は血清ウイルス量や
重症度に相関する 30,43)．一方で，発症時の血清ウイルス量
が多いほど重症度が高く予後が悪い報告もあり 29,30)，
SFTSV感染において何らかの理由で高ウイルス血症に
至った患者がサイトカインストームを呈して重症化すると
もいえよう．他に，山東省における 71例の患者（15～ 87
歳，平均 59歳）の検討では，死亡および重症例はすべて
50歳以上であったことから重症化の危険因子として高齢
であることが示された 46)．表 2に示されるように，高齢
ほど発症が多くかつ致死率も高い傾向は日本の患者にも当
てはまる．しかし，なぜ年齢によって発症や重症化に差が
あるのかは分かっていない．

2）SFTSV感染動物モデル
　SFTSの病態をより詳細に解析するために，さまざまな
動物感染モデルの作成が試みられている．C57/BL6成熟
マウス感染モデルは，発熱や体重減少はなく軽症であるも
のの，白血球減少，血小板減少，AST増加といった SFTS
様所見を呈した．脾臓においてマクロファージがウイルス
粒子の結合した血小板を貪食する像がみられたことから，
血小板減少を説明するひとつのモデルといえるかもしれな
い 47)．同じグループが，霊長類であるアカゲザル感染モ
デルも作成している．このモデルも，発熱，白血球減少，
血小板減少，ASTや LDHの上昇を示すものの消化器症状
はなく，やはり軽症であった．リンパ節や脾臓に病変がな
いことはヒトの病理像と異なるが，一方で，ウイルス血症
（day 3-5が極値で，day 7に消失する）や抗体産生（IgM
は day 5，IgGは day 7に出現する）の時間的経過はヒト
感染と類似している 48)．重症 SFTSモデルとして，α/β
IFN受容体ノックアウトマウス感染モデルが報告されてい
る．通常の CD-1マウスは SFTSVに感染しても発症しな
いが，このノックアウトマウスはヒトの SFTS様症状を
発症して死亡する．免疫組織化学染色ではウイルス感染細
胞がとくに脾臓，腸間膜リンパ節，腸管粘膜リンパ濾胞に
多くみられる 49)．主なウイルス増殖部位がリンパ系組織
である点はヒトの病理所見と一致しており興味深い．しか
し，上記 2つのマウス感染モデルにおけるウイルス感染標
的細胞は，それぞれマクロファージ 47)，脾の細網線維芽
細胞 fibroblastic reticular cell49)であって，同一でなく，
さらにヒトでみられる病理学的知見とも異なっている．

3）SFTSV感染と自然免疫応答
　ウイルス感染がおこると宿主は抗ウイルス作用をもつ I
型インターフェロン（IFN）を産生して自然免疫応答を発
動するが，一方でウイルス自身はこの自然免疫応答を阻害

SFTS流行地域での血清有病率は 0.8%~6.6%で報告によ
りばらつきがあるが 0%ではなく 13,15,16,35-38)，少数の不顕
性感染あるいは極軽症に終わる感染があるといえる．血清
有病率が低くなる因子として，若年であること，職業が農
夫でない，居住が非流行地域や都市部である等が示されて
おり 36,38)，年齢や生活環境といった要因がヒトへの
SFTSV感染の成立に関連していることがうかがえる．

病理学的所見

　日本では死亡患者の病理解剖が熱心に行われたことから
病理学的検討が詳細に進められている．SFTSの病理所見
では，腫大した局所リンパ節における壊死性リンパ節炎お
よび骨髄・脾・リンパ節における組織球の血球貪食像をみ
ることが多い．臨床的には多臓器不全を来すものの諸臓器
の実質細胞の病理学的変化は比較的乏しい 5,39)．抗 SFTSV
抗体による免疫組織化学染色によれば，腫大リンパ節にみ
られる芽球様リンパ球が SFTSV感染細胞であった．これ
らのウイルス感染細胞は肝，脾，骨髄などの臓器にも浸潤
しているが，リンパ節において特に多く認められることか
ら 5,39)，感染とウイルス増殖の主座はリンパ節であること
が推測される．また，自検例も含めて急性期の末梢血中に
異型リンパ球（一部は形質細胞様の形態）の出現をみる症
例があるが，この意義についてまとまった報告はまだない．

診断

　臨床症状や一般検査所見から SFTS疑い患者を見出す
が，これのみでは SFTSを鑑別できず，確定診断はウイ
ルス学的診断法による．血液や体液（尿や脳脊髄液など）
を材料にした RT-PCR法による遺伝子検査がリアルタイ
ムな診断には最も有用であり，2013年 4月以降は全都道
府県の地方衛生研究所で検査が可能な体制が整備されてい
る．血清検体での抗 SFTSV抗体検査（間接蛍光抗体法，
ELISA法など）や組織検体での免疫組織化学染色検査も
後向き診断に用いられる 40,41)．中国では，イムノクロマト
グラフィを用いた抗体（IgMおよび IgG）簡易診断キット
も開発が進んでいる 42)．

病態生理

1）SFTS患者におけるサイトカイン動態と重症度
　SFTS患者にみられる発熱，血球減少，高 LDH血症，
凝固異常などの症候は血球貪食症候群に由来すると考えら
れ，患者が高サイトカイン血症を有することは容易に推定
されるため，SFTS患者における炎症性サイトカイン動態
についての検討は多い 30,43-45)．それらによれば，SFTSの
急 性 期 に お い て は IL-6, IL-10, IL-1RA (IL-1 receptor 
antagonist), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), 
IP-10 (IFN produced protein-10), G-CSF (granulocyte 
colony stimulating factor)などの炎症性サイトカインが上
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ので 18,24)，エアロゾルが発生する手技に関わる場合には
ゴーグルやフェイスシールド等の装着も必須である 28)．

おわりに

　SFTSの病態生理，疫学，ウイルス学的解析についての
研究は進捗しており，これからはワクチン開発や治療法の
確立といった臨床面での進歩が待たれる．日本国内での
SFTS発見から約２年半が経過し，医療者及び一般市民へ
の疾患概念の普及は西日本を中心に進んでいる．しかしな
がら，一般医家に周知されるほどにはまだ患者数の多くな
い疾患であるので，啓蒙活動の継続が一層必要である．国
内の疫学的知見を今後も経年的に蓄積していくことが重要
で，それにより日本における SFTSの疫学がさらに明ら
かになっていくことが期待される．
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 Severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS) is an emerging tick-borne infectious 
disease caused by the SFTS virus (SFTSV), a novel phlebovirus reported to be endemic to China in 
2011. In Japan, the first SFTS patient was identified during the autumn of 2012; since then, over 100 
SFTS patients have been reported. The SFTSV has been identified throughout Japan over the past 
two years; however, SFTS patients are specifically localized to western Japan. The clinical symptoms 
of SFTS include fever, thrombocytopenia, leukocytopenia, gastrointestinal symptoms, and various 
other symptoms, including muscular symptoms, neurological abnormalities, and coagulopathy. SFTS 
is often accompanied by hemophagocytic syndrome. The histopathological findings are characterized 
by necrotizing lymphadenitis, with infiltration of the virus-infected cells to the local lymph nodes. 
Pathophysiological analyses of SFTS include studies regarding the kinetics of cytokine production 
and immune responses in patients with SFTS and in SFTSV-infection animal models. This article 
aimed to survey the history of SFTS in Japan and to review the clinical, epidemiological, and 
virological aspects of SFTS and SFTSV infection.
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