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1. はじめに

　重症熱性血小板減少症候群（severe fever with thrombo-
cytopenia, SFTS) は SFTS virus（SFTSV)による新興ウイ
ルス性出血熱で，高熱，消化器症状，白血球減少及び血小
板減少等が主な臨床症状として現れる．2011年中国で初
めて報告されて以来，2013年には日本及び韓国，2018年
にはベトナムでも報告され，SFTSVが東アジア及び東南
アジアに分布していることが分かってきた 1-5)．当初，
SFTSVはブニヤウイルス科フレボウイルス属に分類され
たが，2019年 ICTVにより，ブニヤウイルス目，フェヌ
イウイルス科，バンヤンウイルス属に新しく分類された 6)．
さらに，Huaiyangshanbanyangvirusに新しく命名された
が，SFTSVの名称が広く用いられている．SFTSはマダ
ニ媒介性感染症で，中国，日本や韓国ではフタトゲチマダ
ニやタカサゴキララマダニ等が主に媒介すると考えられて
いる．SFTSVはマダニと動物間で感染環を形成し，動物
は不顕性感染すると考えられてきた 7-10)．しかし，2016年
に疫学的に発症ネコからヒトへの直接感染が強く疑われる
事例が報告された．その後，SFTSを発症したネコとイヌ，
SFTSによる動物園のチーター2頭の死亡事例が確認され，
動物，特にネコ科動物においても SFTSが新興感染症で
あることが明らかとなった 11-12)．その後，SFTS発症ネコ
による咬傷や血液等の接触による患者が相次いで報告さ
れ，マダニ媒介性のみならず，発症動物からの直接感染す
ることが認識されるようになった 13)．このような背景から，
我々は公衆衛生学的及び One healthの観点から動物の
SFTSの重要性を考え，ネコの SFTSに関して，疫学調査

や実験感染などを行ってきた．本稿では，ネコの SFTS
について我々の研究結果を含めて紹介する．

2. 疫学

　中国の流行地で産業動物やイヌを囮動物としてマダニか
らの感染の程度を解析した結果，全ての動物種が一過性の
ウイルス血症を呈し，抗体が陽転したと報告されている 8)．
多くの動物ではウイルス血症レベルは低く不顕性感染して
抗体陽転することから，動物は SFTSVに感染しても発症
しないと考えられてきた．日本の SFTS流行地のイヌの
血清疫学調査でも抗体陽性率は数 %～ 15%程度で不顕性
感染すると考えられた 14)．一方，ネコは殆どが抗体陰性
であり，健常人の血清疫学調査と同様な結果であった 15)．
このことから，ネコは SFTSVに非感受性なのか，あるい
はヒトと同様容易には感染しないが，感染すると重篤で致
死的であると考えられた．しかし，2017年にイヌとネコ
の SFTS 症例を確定診断したことから，これらの動物も
SFTSを発症することが明らかとなった．そこで，2017
年 9月から，日本全国のネコやイヌの SFTSが疑われる
症例の RT-PCRによる SFTSV遺伝子検出と IgM/IgG抗
体検出等の実験室診断を実施してきた．2019年 9月 30日
まで 2年間の調査で，ネコ 171症例，イヌ 10症例が確定
診断された（図 1）16)．SFTS発症動物の確定診断数は増
加傾向が見られ，主に春から秋にかけてダニの活動期に
沿って，ピークになるが冬にも患畜が発生している（図 1）．
このことからフタトゲチマダニやタカサゴキララマダニ等
の夏型のマダニだけではなく，キチマダニなどの冬型のマ
ダニからも感染する可能性がある．SFTS発症ネコは室内
外飼育か，完全室外飼育され，約 36%にマダニの寄生が
認められていることから，ネコもマダニにより感染が媒介
されると考えられる．動物間での直接感染に関しては現時
点では不明である．SFTS発症動物は，SFTS流行地の西
日本に限定されている（図 1）．流行地でも患畜の発生頻
度の高いホットスポットがあり，ネコやイヌを含む動物と
マダニの間で SFTSVの感染環が成立していると考えられ
る．発症ネコの年齢は 1歳未満から 12歳までと年齢差が
認められず，高齢者に SFTS患者が多いヒトとは異なる．
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また，致死率もネコでは 60％とヒト（26%）と比べて高
い（表 1）16)．また，性差や種差は認められない．

3. 臨床症状

　発症ネコは元気・食欲低下，39℃以上の発熱，黄疸，白
血球減少及び血小板減少を主徴とし，嘔吐や下痢などの消
化器症状も認められる 17)．生化学検査では，発症ネコの
90%以上で AST/GOT，CK/CPK及び T-bilが高値を示し
た．これらは SFTS患者と類似するが，臨床症状はヒト
の患者よりも重篤である．また，SFTS患者では急性炎症
マーカーの CRPの上昇は見られないが，SFTS発症ネコ
ではほぼ全ての症例で血清アミロイド A（serum amyloid 
A ; SAA)の上昇が見られる．共同研究者らの研究によると，
ネコではウイルス血症，臨床症状や各種マーカーは，発症
7日目でピークになる 17)．回復症例では発症 2週目前後で
ウイルスが検出されなくなるが，まれに 4週間検出された
症例もある．One healthの観点から飼育者への感染リス
クを考慮すると，発症ネコの回復症例の退院時期の判断は
難しい．発症ネコの発熱の程度と CK/CPK値は，死亡症
例と回復症例で有意差が認められる．また，発症ネコの多
くは来院時に IgM抗体陽性であるが，IgG抗体の上昇は
死亡症例では認められず，中和抗体応答も認められない．
死亡症例では，これらの免疫応答が機能不全をおこしてい

ると考えられる．

4. ネコの SFTSV感染実験及び発症機序

　ネコの SFTSV感受性と発症病理学的解析のために感染
実験を行った 18)．発症ネコのウイルス血症が 104～ 109 
copies/mL であることから，6頭のネコに 10 7 TCID 50の
SFTSVを静脈内接種し 4週間観察した．期間中，6頭中 4
頭が人道的エンドポイントに達するか死亡し，致死率は
66.6%と自然感染によるネコ症例の致死率と同程度であっ
た．発症ネコは，高熱，元気・食欲低下，沈鬱及び白血球
及び血小板減少などを呈した．血清，唾液，眼スワブ及び
直腸スワブから高コピー数のウイルス RNAが検出され，
感染性ウイルスも分離されことから，発症ネコの血液，体
液，便等はヒトへの感染源になり得ることが示唆された．
上記の現象は実験感染後 1日～ 3日目から観察され，感染
後 7日～ 8日目でピークに達した（図 2）．白血球の中では，
リンパ球が有意に減少していた．生化学検査では，T-bil, 
BUN及び CREの上昇，血清 NA+及び K+の減少が見ら
れた．尿検査では，urobilinogen, bilirubin, 尿蛋白質及び
specific gravityが有意に上昇していた．これらの結果から，
致死ネコでは黄疸等の肝機能や腎機能が低下したことが分
かった．IgM，IgG抗体応答は感染後 7日目には検出でき
たが，中和抗体は 4頭中 3頭で検出限界以下，1頭が 10

図 1　ネコ及びイヌの SFTS確定症例と分布

表 1　 SFTS発症ネコの症状及び陽性率
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倍で検出されたが翌日死亡した．生存ネコ 2頭では感染後
7日目に中和抗体の 10倍で検出され，その後上昇した．
　病理学的には，肉眼所見では眼球の強膜や皮膚において
中から重度の黄疸，全腸にかける黒色泥状内容物の充満及
び出血斑，胃潰瘍，リンパ節の腫大，膀胱における褐色液
体の充満が認められた（図 3）．組織学的には脾臓や腸管
を含む主要臓器のリンパ装置，リンパ節等のリンパ組織に
おいて急性壊死性リンパ節炎が主に観察された．脾臓にお
いては白脾髄の脱落が顕著に観察された．また，細胞質淡
明，核小体明瞭で好酸性を示す大型の芽球系細胞の浸潤が
特徴的に認められた．その他，マクロファージやリンパ球
の浸潤も観察された．このような炎症像は壊死性濾胞を中
心に周辺の組織へ波及される傾向を示した．リンパ組織，
肝臓及び骨髄では顕著な血球貪食症候像が認められ，最も
重篤な症状を示したネコでは髄膜内の血管においても血球
貪食症候像が観察された．免疫染色により，SFTSV-NP
陽性細胞は B細胞系のマーカーの中でも MUM-1及び
CD20陽性を示し，形質芽細胞 (plasmablast)に近い表現型
を有することが分かった（図 3）19-22)．ちなみに，この細
胞は上記の大型芽球系細胞と形態学的に一致している．電
子顕微鏡により形質芽細胞様の細胞の細胞質においてウイ
ルス粒子が観察されたことから，SFTSVはこれらの細胞
の中で増えていることが推測された．SFTSVの受容体は，
C-type lectin dendritic cell-specific intercellular adhesion 
molecule 3-grabbing nonintegrin（DC-SIGN)，DC-SIGN-

related（DC-SIGNR)，liver and lymph node sinusoidal 
endothelial cell C-type lectin（LSECtin)等が報告されてい
るが，発症動物でのウイルス感染細胞は受容体では説明で
きないため，形質芽細胞様の細胞に特異的に感染している
のには他の因子が関与していると考えられ，今後解明すべ
き重要な課題である 23, 24)．
　ネコのSFTS発症機序は以下のように推測される（図4）．
形質芽細胞等の B細胞系が SFTSVの標的となり，急性壊
死性リンパ節炎を引き起こす．その後，リンパ装置がある
臓器（主に消化管，肺等）に胃炎，腸炎，肺炎等二次的病
変が現れる．さらに，リンパ措置が発達した腸管にかけて
は出血も引き起こされる．血小板減少により重度の出血に
繋がる可能性が高くなる．また，IgGや中和抗体等を産生
する形質細胞の前段階である形質芽細胞が標的になること
によって，SFTSVに対する中和抗体誘導が不完全，または，
不全になり，特異免疫の誘導が阻害されることも推定され
る．致死的な SFTS患者の B細胞は SFTSV感染により
class switchが抑制されるとの報告があり，ネコにおいて
も同様の現象が考えられる 25)．

5. 鑑別診断

　ネコに血小板減少を引き起こすウイルスには猫白血病ウ
イルス (feline leukemia virus; FeLV)，猫伝染性腹膜炎ウイ
ルス（feline infectious peritonitis virus; FIPV），猫後天性
免疫不全ウイルス（feline immunodeficiency virus; FIV），

図 2　 SFTSV感染実験ネコの臨床症状経過
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猫汎白血球減少症ウイルス (feline panleukopenia virus; 
FPV)等が挙げられる 26)．これらのウイルスは血小板等の
造血系細胞やリンパ球等の免疫系細胞を標的にする場合が
多く，リンパ装置における重度の炎症，白血球や血小板減
少を引き起こすため，ネコの SFTSと鑑別診断が必要に
なる．FeLV及び FIPV感染症では SFTS同様黄疸が見ら
れる．しかし，FeLVによる猫白血病は幼ネコで発症率が
高く，リンパ肉腫，白血病，貧血等に繋がる 27)．また，
血小板へ感染し，凝固病変が見られる 26, 28)．神経系への
侵入も見られるのも，SFTSとは異なる 29)．FIPVによる
猫伝染性腹膜炎は腹部膨満，呼吸困難，ブドウ膜炎や神経
症状を引き起こす．組織学的には全身性に血管炎や肉芽腫
等の炎症反応が特徴で，FIPVは主にマクロファージを標
的にする 30)．一方，FIV及び FPVによる感染症では黄疸は
稀である．FIVによる猫後天性免疫不全症候群は非特異的
な症状が現れるが，慢性的に再発を繰り返す場合もある 31)．
持続的な下痢や眼の病変，腎障害，神経症状も報告される．
FIVは主に T細胞を標的にするが，B細胞や T細胞のリ
ンパ腫の原因になる症例もある 32)．FPVは幼猫が高い感
受性を示し，垂直感染する場合は小脳形成不全になる症例
がある 33)．細胞分裂が活発な腸管陰窩上皮，リンパ節を

標的にし，非再生性貧血を含む重篤な症状を示す．近年は
これらの感染症は診断キット等により，迅速な診断が可能
となってきて，黄疸や貧血等の臨床症状や地域性等を入れ
て，SFTSとの鑑別診断ができる．
　その一方，稀ではあるが，流行地ではリンパ腫との鑑別
診断も重要である．SFTS発症ネコで，腸管関連リンパ組
織（gut-associated lymphoid tissue，GALT）や脾臓等で
形質芽細胞様の大型芽球系細胞の浸潤が顕著に認められた
症例があり，組織像だけで診断するとリンパ腫と思われた．
しかし，免疫染色の結果，腫瘍細胞と思われた芽球系細胞
は SFTSVの抗原陽性で実験感染ネコの病理組織像とよく
一致した．また，脾臓細胞の塗抹標本から SFTSV遺伝子
も検出された．FeLV, FIPV, FIV, FPV感染症とリンパ腫と
の関連は多くの報告があるが，ネコの SFTSに関しては
まだ不明である．SFTS患者では hemophagocytic lym-
phohistiocytosis, peripheral blood plasmacytosis等が報告
されている 34-35)．そのため，流行地においては血小板減
少や白血球減少が見られるネコのリンパ腫を診断する場合
は鑑別診断として SFTSを考慮する必要がある．

図 3　 SFTSV感染実験ネコの病理組織学検査（一部文献 17より引用）
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た．UV照射により不活化された SFTSVと SFTSVの N
蛋白質及び GPc蛋白質を共発現する組換えワクチニアウ
イルス由来のウイルス様粒子（virus like particle; VLP）
を alumアジュバントと混合し，4回免疫した後 SFTSV
をチャレンジした結果，軽度から中度に発症したネコもい
たが，生存率は有意に上昇した 36)．これまでの予備実験
から，中和抗体により致死的 SFTSは防御できると推測
されている．そのため，不活化／ VLPワクチンのアジュ
バントの改良や DNAワクチン等，中和抗体誘導能向上に
ついて検討している．今後は，組換えウイルスワクチンも
検討する必要がある．

7. おわりに

　2017年 SFTS発症ネコの報告以降，SFTSVはネコに重
篤な感染症を引き起こすことが明らかになった．流行地で
はマダニと動物の間で SFTSVの感染環が成立していると
示唆されている．特に，SFTS発症ネコから獣医療関係者
や飼育者が感染する等，発症動物から直接感染するリスク
のある動物由来感染症と認識する必要がある．動物 SFTS

6. 治療及び予防

　現時点では動物の SFTSに有効な治療法はまだ確立さ
れていない．ヒトの SFTSではファビピラビルの臨床治
験が開始されているが，ネコの SFTSの場合は確定診断
された時点ではファビピラビル治療は間に合わないと考え
られる．治療法としては免疫グロブリン製剤等を検討する
必要がある．SFTS発症ネコは，同居ネコが感染源になっ
た症例以外は，室内外飼育や完全室外飼育された症例が殆
どであり，ダニの寄生が認められた症例も 50%を超える
ため，ダニ媒介で感染すると思われる．そのため，駆除薬
等により定期的にマダニ対策を実施するのは重要である．
ネコ対象のマダニに効果のある薬剤としてはフィプロニル
が有効成分であるフェニルピラゾール系（滴下薬），セラ
メクチンスピノサドの大環状ラクトン（滴下，経口），サ
ロラネルとセラメクチンの合剤（滴下薬）等がある．
　SFTS発症ネコはヒトへの感染源にもなるので，動物の
SFTS発症を予防することは公衆衛生学的にも重要であ
る．そこで，ネコを対象に不活化ワクチンの有効性を試し

図 4　ネコにおける SFTS病理発生機序の考察
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