
〔ウイルス　第 67巻　第 1号，pp.25-32，2017〕

1．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 1)，糖蛋白質を格子状に配
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 2)．RNAは分子量の大きい順に L，Mおよび S遺伝
子と呼ばれ，それぞれが RNA依存性 RNAポリメラーゼ，
糖蛋白質，および核蛋白質をコードしている．1978年に
韓国のセスジネズミから初めてハンタウイルスのプロトタ
イプである Hantaanウイルス（HTNV）が分離されて以
来 3），様々なげっ歯類が多様なハンタウイルスを保有して

いることが判明した．近年，さらにげっ歯目以外の哺乳類
（トガリネズミ形目およびコウモリ目）も本ウイルスの自
然宿主となっていることが明らかになってきた 4,5)．これ
までに発見された多くのハンタウイルスのうち，人に病原
性を有するウイルスはいずれもげっ歯類を宿主としてい
る．
　ハンタウイルス感染症はハンタウイルスを病原とする感
染症で，人は感染げっ歯類からの排泄物の吸引や感染動物
の咬傷などによって感染する．腎障害や出血傾向などを主
徴とする腎症候性出血熱（hemorrhagic fever with renal 
syndrome: HFRS）と，呼吸困難などの呼吸器障害と心原
性ショックなどが特徴的なハンタウイルス心肺症候群
（hantavirus cardiopulmonary syndrome: HCPS）の 2つの
病型が知られている 6）．

2．疫学

1）HFRS
　HFRSは主にユーラシア大陸で発生がみられる．最大の
流行国は中国で，年間1万人以上の症例が報告されている 7)．
その他にも韓国で年間数百人，ロシアやヨーロッパ各地で
数千人の発生が見られる 8）．感染げっ歯類は全く無症状の
ままウイルスを長期間保有し，糞尿中にウイルスを排出す
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害などを主徴とし，東アジア，ヨーロッパ，ロシアなどのユーラシア大陸で主に発生が見られる．一
方，HCPSは急性の心肺機能障害を特徴とし，南北アメリカ大陸において発生が見られる．日本の近
隣諸国では，ロシア，中国，韓国などで HFRSが多発しており，原因ウイルスが複数存在している
ことが明らかになっている．わが国では 1985年以降ハンタウイルス感染症の発生はないものの，北
海道に生息するエゾヤチネズミがウイルスを保有している．ハンタウイルスと宿主の間で，長年にわ
たる共進化が進行してきたものと考えられており，ハンタウイルス感染症の発生地域は病原性のある
ハンタウイルスを保有した宿主の生息域と密接に関わっている．
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て監視体制を強化する必要がある．
　近年，ペットのラットを介した HFRSの発生がヨーロッ
パを中心に増加している 16,17)．
2）HCPS
　1993 年 5月からアメリカ合衆国の南西部諸州で原因不
明の急性の重症型呼吸器疾患が多発し，死亡者が続発した．
米国の疾病管理予防センター（CDC）を中心としたチー
ムが病原体の検索にあたり，本症がシカシロアシマウス
（Peromyscus maniculatus）の保有するハンタウイルス（Sin 

Nombreウイルス）の感染によって起こることが判明した 18)．
肺の機能障害と心原性のショックなどが特徴的なことか
ら，本症はハンタウイルス心肺症候群（HCPS）と命名さ
れた．米国では毎年 10名から 50名の HCPS患者が報告
されている．1993年に米国で初めて HCPSが報告された
後，カナダ，パナマ，アルゼンチン，チリ，ボリビア，ウ
ルグアイ，パラグアイ，ブラジルなど，南北アメリカ大陸
の広範な地域で多数のHCPS患者が報告されるようになっ
た．2013年までに南アメリカ大陸で総計 4,000名以上の
HCPS患者の発生が報告されている 19)．HCPSの致死率は
およそ 40%である．Andesウイルスの感染による HCPS
では，人から人への感染が稀に起こることが報告されてい

る 9）．人はほとんどの場合ウイルスを含んだ粉塵を吸い込む
ことによって経気道的に感染する 10）．重症型の HFRSは高
熱，腎障害，出血などを特徴とし，ショックによって死亡
する場合もある 11）．HFRSの人から人への水平感染は報
告されていない．致死率は感染したウイルスによって異な
り，軽症型の HFRSでは 1%以下であるが，重症型では
15%と幅がある．
　我が国では，第二次大戦中，中国東北部において旧日本
軍の間で約一万人の患者が発生して 10％が死亡し，「流行
性出血熱」と呼ばれた．国内では 1960年代に大阪梅田駅
周辺でドブネズミが感染源と疑われる HFRSの流行が発
生し（119例中 2例が死亡），「梅田熱」と呼称された 12）．
さらに 1970年から 1984年まで全国の大学や研究機関の実
験動物施設で実験用ラットを介した実験室型の流行が発生
し，126例中 1例が死亡した 13）．現在は血清診断法の確
立による感染動物の摘発淘汰が実施されたため患者発生は
認められていない．ドブネズミや野ネズミを対象にした疫
学調査で全国 20箇所の港湾地区で捕獲されたドブネズミ
や北海道のエゾヤチネズミがハンタウイルスに感染してい
ることが明らかになっている 14,15）．したがって，日本の
住居性ネズミや野ネズミも潜在的な HFRSの感染源とし

図 1 ハンタウイルスの系統と宿主
オレンジ色のハイライトで示されているのが HFRSに関連するウイルスと宿主である．青色のハイライトは HCPS関連のウ
イルスと宿主であることを示す．緑色のハイライトは人に対する病原性が不明のウイルスとその宿主である．Vaheri, A. et al 

(Nat. Rev. Microbiol. 2014) 23)を改変
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イルス種と自然宿主の種は一対一関係となる場合が多い．
ウイルスと宿主の系統関係はおおよそ一致していることか
ら，ハンタウイルスと宿主は長年にわたって共進化してき
たと考えられている（図 1）23)．しかし，ウイルスと宿主
の系統関係が一致しない場合もしばしば見られる．たとえ
ばネズミ亜科（Murinae）由来のウイルスとトガリネズミ
目（Soricomoprha）由来のウイルスが同じクラスター内
に含まれる場合などである．これはおそらくネズミ亜科
（Murinae）由来のウイルスが太古の昔にトガリネズミ類
の祖先に宿主を乗り換えたものと考えられている．ハンタ
ウイルスの長い進化の道筋の途中ではこのような宿主の乗
り換え（host-switching）が起こったようである 24)．げっ
歯類由来のハンタウイルスについては，明らかに宿主特異
性がみられる．本来の宿主以外の動物にウイルスが感染し
ても，免疫系が活性化されて，比較的短期間のうちに排除
されるものと考えられている 25）．ハンタウイルスの宿主
特異性の機序についてはほとんど未解明のままである．
　ハンタウイルスの病原性についても宿主の系統とおおま
かな関連が見られる（図 1）．ネズミ亜科由来のウイルス
（Dobrava, Saaremaa, Hantaan，および Seoulウイルスな
ど）が HFRSに関連しているのに対し，アメリカネズミ
亜科（Sigmodontinae）とウッドラット亜科（Neotominae）
由来のウイルス（Bayou，Sin Nombre，Choclo，Andes，

るが 20)，それ以外のウイルスの感染では HCPSの人 -人
感染は報告されていない 21)．
　2012年 6月中旬から 8月下旬にかけて，米国カリフォ
ルニア州ヨセミテ国立公園での感染が疑われる HCPS患
者が次々に発生した．本アウトブレイクにおける患者の合
計は 10名で，これらのうち 3名が死亡した 22)．調査の結果，
10名中 9名の患者は，ヨセミテ公園内の Curry Villageの
中にある，Signature Tent Cabinsで感染を受けたと考え
られた．Signature Tent Cabinsのキャビンには外壁と内
壁の間に断熱材部分があり，この部分にげっ歯類が出没し
ているのが確認された．本アウトブレイクは著明な観光地
における発生であったことに加え，3ヶ月ほどの間に 10
名がほぼ同地点で感染を受けたことが明らかになったこと
で，社会的な注目が集まった．このアウトブレイク例のよ
うに，げっ歯類の侵入が考えられる家屋内ではハンタウイ
ルスの感染が起こり得ることに十分注意する必要がある．
HCPSは南北アメリカ大陸でしか発生が見られないが，こ
れは HCPSの原因ウイルスを保有する宿主（アメリカネ
ズミ亜科およびウッドラット亜科のげっ歯類）が南北アメ
リカ大陸以外では生息していないことに起因している．

3．ハンタウイルスと宿主の相互関係

　ハンタウイルスと宿主は互いに強い相互関係があり，ウ
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図 2　メキシコで検出されたハンタウイルスの系統樹解析と感染げっ歯類
系統樹中の青色で示された塩基配列番号はPeromyscus beatae由来，赤色で示された配列はReithrodontomys sumichrasti 由
来であることを示している．Saasa et al. (Virus Res. 2012) 27)を改変
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Peromyscus beatae が 24.4% (31/127)，Reithrodontomys 
sumichrasti が 40% (6/15)，R. megalotis が 8% (2/25)，P. 
aztecus evides が 100% (1/1)，P. megalops が 2.4% (1/41)，
Megadontomys thomasi が 11.1% (1/9)，およびNeotoma 
picta が 16.7% (1/6)であり，全体の抗体保有率は 10.5% 
(43/410)であった．ウイルス遺伝子と cytb の系統樹解析
から Guerrero州とMorelos州のハンタウイルスはMTNV，
CARV，および HUIVの 3つの系統に区分され，さらに
MTNVと CARVは，それぞれほとんどの例がP. beatae と
R. sumichrasti から検出された（図 2）．したがって，MTNV
と CARVの宿主はP. beatae とR. sumichrasti であること
が示唆された 27)．HUIVについては感染げっ歯類の例数が
少ないため，宿主を特定するためにはさらなる調査が必要
である．また，MTNV の 1 例が R. sumichrasti から，
CARVの 1例がP. beatae から検出されたように，ハンタ
ウイルスは宿主の集団内で伝播しているだけでなく，宿主
以外のげっ歯類にも感染が波及していた．なお，今回検出
された 3種類のハンタウイルスが人に対して病原性を有す
るかどうかについては不明である．

Río Mamore，および Lanuna Negraウイルスなど）は
HCPSに関連している．ハタネズミ亜科（Arvicolinae）由
来のウイルスは Puumalaウイルス（PUUV）を除き，人に
対して非病原性であると考えられている．PUUVは，ヨーロッ
パやロシアにおけるHFRSの主要な原因ウイルスとなってい
る．トガリネズミ目およびコウモリ目（Chiroptera）由来ウ
イルスの人への病原性は明らかになっていない．

4．メキシコにおけるハンタウイルスの宿主動物の探索

　近年，メキシコのげっ歯類において 3種類の新規ハンタ
ウイルスが検出され，Montano virus (MTNV)，Carrizal 
virus (CARV)，および Huitzilac virus (HUIV)と名付けら
れた 26)．これらのウイルスの宿主を明らかにするために，
メキシコの Guerrero州とMorelos州で捕獲された 410匹
のげっ歯類について，抗体検出とウイルス RNA検出を行
い，さらにウイルス遺伝子とチトクローム b遺伝子 (cytb) 
の塩基配列を決定して動物種を特定した．捕獲された 32
種類のげっ歯類種のうち，7種類のげっ歯類が抗体を保有
していた（表 1）．すなわち，抗体保有率はげっ歯類ごとに，

図 3　ハントウアカネズミとセスジネズミから分離されたハンタウイルス株の系統樹 y解析（M遺伝子 41～ 3,445nt）
Kariwa et al.  (Am. J. Trop. Med. Hyg. 2012) 29)を改変

表 1　メキシコのげっ歯類における抗ハンタウイルス抗体保有率
動物種（げっ歯類） 捕獲数 抗体陽性率 (%)

Peromyscus aztecus evides 
Peromyscus beatae 
Peromyscus megalops 
Reithrodontomys megalotis 
Reithrodontomys sumichrasti 
Megadontomys thomasi 
Neotoma picta 
Other species

1
127
41
25
15
9
6

186

1 (100.0) 
31 (24.4) 
1 (2.4) 
2 (8.0) 
6 (40.0) 
1 (11.1) 
1 (16.7) 
0 (0)

合計 410 43 (10.5%)
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Seoul

H5
B78
SC-1
SC-2

Bao14
76-118
A9
Z10
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(

Galkino/AA57/2002

Amur virus
AMRV
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図 4　交差中和試験による HFRSの原因ウイルスの推定
Sanada, et al. (J. Gen. Virol. 2012) 31)を改変

5．極東ロシアにおける HFRSの疫学

　当研究室では，1996年よりHFRSの流行地である極東ロ
シアにおいてハンタウイルス感染症の疫学調査を継続的に行
い，この地域の HFRSが複数の異なったハンタウイルスの
感染によって起こっていることを明らかにした 28)．2002年と
2005年にハバロフスク近郊において，それぞれセスジネズ
ミ（Apodemus agrarius）47匹とハントウアカネズミ（A. 
peninsulae）29匹が捕獲され，ウイルス遺伝子陽性の個体
からそれぞれ Hantaanウイルス（HTNV）Galkino/AA57/ 
2002株とAmurウイルス（AMRV）Khekhtsir/AP209/2005
株が分離された（図 3）29)．このことは，HTNVと AMRV
がそれぞれセスジネズミとハントウアカネズミを宿主とす
るというこれまでの報告を裏付けるものであった．極東ロ
シアでは両ウイルス以外にもドブネズミ（Rattus 
norvegicus）が Seoulウイルス（SEOV）を保有している
ことが知られている．そこで，これらの分離株と SEOV
を用いてウラジオストック，ウラジオストック以外の沿海
州，およびハバロフスクの HFRS患者血清の交差中和試
験を行い，各ウイルスに対する中和抗体価を比較して感染
ウイルスの推定を行った．あるウイルスに対する中和抗体
価がそれ以外のウイルスに対する抗体価よりも 4倍以上高
い場合にウイルス特異的な抗体が検出されたものと見なし
た．その結果，ウラジオストック市では患者の 60%以上
が SEOVの感染が原因であったが，HTNVと AMRVの感
染もあることが判明した（図 4）29)．これに対し，ウラジ
オストック市以外の沿海地方では患者の 64%が AMRVの

感染が原因であり，ハバロフスク地方では 34%が HTNV
の感染を受けていたことが明らかになった．このように，
同じ極東ロシアでも地域によって HFRSの原因ウイルス
が異なっていることから，それぞれの地域に即した感染予
防対策が必要であることが判明した．すなわち，ウラジオ
ストック市では都市に生息するドブネズミやクマネズミ，
沿海州では森林に生息するハントウアカネズミ，ハバロフ
スクでは畑や草原に生息するセスジネズミに対する対策が
それぞれ重要である．

6．北海道に生息するエゾヤチネズミを宿主とする
Hokkaidoウイルス

　北海道に生息するエゾヤチネズミ（Myodes rufocanus 
bedfordiae）が，ヨーロッパヤチネズミ（Myodes glareolus）
に保有される PUUVに近縁なハンタウイルスを保有して
いることが明らかになり（図 5）15)，このウイルスが
Hokkaidoウイルス（HOKV）と名付けられた 30)．感染エ
ゾヤチネズミの臓器からウイルス RNAは検出されるもの
の，臓器乳剤の Vero E6細胞への接種ではウイルスが分離
できなかった．そこで，エゾヤチネズミの肺から細胞株
（MRK101細胞）を樹立し，本細胞株を用いて感染ウイル
スの分離を試みたところ，臓器乳剤接種 14日目で細胞内
に抗原が検出された 31)．さらに，感染MRK101細胞の培
養上清中に感染性のウイルスが検出されたことから，
MRK101細胞を用いれば HOKVの分離や生物性状の解析
が可能になることが明らかになった．しかし，分離された
HOKVを Vero E6細胞や A549細胞に接種しても，まった
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病原性を有するものはその一部であり，分離できずに遺伝
子しか検出されていないウイルスは多い．HOKVのよう
に宿主由来もしくは宿主に近縁な動物由来の細胞でなけれ
ば分離できないようなハンタウイルスが多数存在している
のかもしれない．ハンタウイルスの宿主特異性を解明する
上で，HOKVとMRK101細胞の組合せは良いモデルとな
ることが期待される．

く感染性のウイルスは検出されなかった（図 6）．核蛋白
質のアミノ酸の一致率が PUUVとの間で 95%という近縁
なウイルスであるにも関わらず，HOKVは PUUVと明ら
かに異なった in vitroでの増殖性を示した．両ウイルス間
の培養細胞での増殖性の差を規定する因子について現在探
索中である．
　これまで検出された多数のハンタウイルスのうち，人に
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図 5 Hokkaidoウイルスと Puumalaウイルスの系統樹解析 （S遺伝子 ORF）
Sanada, et al. (J. Gen. Virol. 2012) 31)を改変

図 6．HOKVと PUUVの培養細胞における増　
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7．おわりに

　ハンタウイルスとげっ歯類の相互関係とハンタウイルス
感染症の疫学について，我々の研究成果も紹介しながら概
説してきた．ハンタウイルスと哺乳類間の長年の共進化の
結果，現在みられるような多様なハンタウイルスが生じて
きたものと考えらえる．人にとって病原性のあるハンタウ
イルスはげっ歯類が保有するものに限られるため，ハンタ
ウイルス感染症の発生地域は病原性のあるハンタウイルス
を保有したげっ歯類の生息域と密接に関わっている．わが
国では 1985年以降 HFRSの発生が報告されていないが，
今後，げっ歯類の生息数の増加に伴うげっ歯類と人との接
触機会の増加などによって，日本においてもハンタウイル
ス感染症の発生が再び起こる可能性は十分に考えらえる．
また，日本の近隣国である韓国，中国，極東ロシアは
HFRSの流行国であることから，感染げっ歯類の侵入や輸
入症例にも十分注意する必要があると考えられる．
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Rodent associated hantaviruses and hantavirus infections
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Faculty of Veterinary Medicine, Hokkaido University

 Hantaviruses belongs to the genus Hantavirus in the family Bunyaviridae are maintained in ro-

dents and infects to humans by inhalation of the aerosol of infected rodent excreta. In this article, the 

epidemiology of hantavirus infection and the special relationship between rodent and hantavirus are 

described. Hantavirus infections include hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) and hanta-

virus cardiopulmonary syndrome (HCPS). HFRS is characterized high fever, hemorrhage, and renal 

disorder. HFRS is distributed in East Asia, Europe, and Russia. While HCPS is characterized acute re-

spiratory dysfunction and cardiogenic shock. The distribution of HCPS is limited in North and South 

Americas. In Japan’s neighboring countries, such as Russia, China, and Korea, large numbers of 

HFRS patients are reported in association with multiple hantaviruses. In Japan, hantavirus infection 

has not been reported since 1985 but grey red-backed vole (Myodes rufocanus bedfordiae) inhabiting 

Hokkaido maintain one of the hantaviruses. Coevolution between hantavirus and host may have been 

occurred during a long period. The endemic areas of hantavirus infection are strongly associated with 

the distribution of host animal carrying pathogenic hantaviruses. 
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