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原因不明の慢性腎臓病 CKDu

　慢性腎臓病（Chronic kidney disease; CKD）は 2002年
に米国腎臓財団によって提唱された概念である 1）．タンパ
ク尿と糸球体濾過量の低下で定義され，世界でも増加の一
途をたどっている重要な疾患である 2）．先進国では成人人
口の 13％を占めるとされ，そのほとんどが糖尿病や高血
圧等の生活習慣病を原疾患とする．進行すると定期的な血
液透析および腎臓移植が必要となる．
　　一方で，このような原疾患を持たない原因不明の重症
型 CKDがスリランカ，インド南部，エジプト，中南米か
ら報告されており，CKD by unknown etiology （CKDu）と
呼ばれている 3）．また，発生地域から Tropical nephropathy, 
Mesoamerican nephropathy熱帯腎症とも呼ばれる．メキ
シコ南西部からコスタリカにかけての流行地ではサトウキ
ビ畑の労働者を中心に 2万人以上が死亡したとされ，多く
の研究者が注目している世界的な問題である 4)．英国の研

究者らが運営する La Isla Networkでは多くのビデオや資
料を見ることができる 5)．各地域の CKDuが本質的に同一
の疾患であるかどうかは明らかではないが，熱帯地域で労
働年齢の男性に頻発する等の共通点がある．
　スリランカの CKDuは 1990年代後半から注目されるよ
うになった疾患である 6)．この疾患は健康な米作農家の労
働年齢の男性に頻発し，明確な「流行地」を持ち，先進国
の CKDとは明らかに異なる（表 1，図 1）．患者数はおよ
そ 2-45万人といわれているが正確には不明である．その
理由として，国家的な情報収集システムの欠如がある．さ
らにスリランカの CKDuは発見が遅れる傾向があり，か
つ進行が早く死亡までの期間が短いために患者数をとらえ
にくいという現状もある．一説にはすでに 2万人以上が死
亡していると言われ，CKDuのために働き手が失われ存続
が困難となっている集落もある．スリランカでは増加する
血液透析による医療費の増大・移植腎臓の不足などが問題
となっている（図 2）．腎臓を求める新聞広告もめずらし
いものではない．
　

ハンタウイルス感染症とインド洋周辺領域の状況

　ハンタウイルスはブニヤウイルス目ハンタウイルス科に
属するウイルスの総称である．齧歯類媒介性の人獣共通感
染症である，腎症候性出血熱（HFRS）の原因ウイルスと
して発見された 7)．その後，南北アメリカ大陸でハンタウ
イルス肺症候群の原因となるハンタウイルスも発見された 8)．
それぞれのハンタウイルスは特定の齧歯類が媒介するた
め，これらの感染症の発生地域は宿主動物の分布に一致す
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る 9)．また，齧歯類以外の食虫類および翼手目に属する動
物に由来するウイルス，さらには爬虫類や魚類からも独自
のハンタウイルスが報告されているが，多くのウイルスは
病原性が不明であるかあるいは非病原性であると考えられ
ている 10)．非常に多くの種類のハンタウイルスが「自然
宿主には病原性を示さず肺に持続して感染する」という特
別な関係をそれぞれの宿主との間で成立させている 11)．
長い進化の過程を通じて獲得した関係であると考えられる
がそのメカニズムは明らかではない．インド洋周辺領域は
HFRSおよび HPSの発生地域ではない．マダガスカル 12)，
マヨッテ諸島 13)，インドネシア 14)，シンガポール 15)，カ
ンボジア 16)，タイ 17)，インド 18)，スリランカ 19)からの血
清学的およびウイルス学的報告から，クマネズミおよびオ
ニネズミ等のラット類が非病原性のタイランドウイルスを
持つ地域であると考えられる．

スリランカとハンタウイルス

　本研究のパートナーである Chandika Gamage博士はス
リランカからの留学生で，2009年当時北海道大学大学院
医学研究科・国際保健分野の博士過程に所属していた．ス
リランカは世界で最もレプトスピラ症が流行している国の
一つであり，彼はレプトスピラ症とハンタウイルス感染症
の鑑別を希望して有川二郎先生が主催する私たちの研究室

を訪れた．両疾患はしばしば臨床症状からの鑑別が困難で
あるためである．その結果，スリランカでレプトスピラ症
を疑われた患者のおよそ 7%がハンタウイルスに対する
IgM抗体を持つことが明らかとなり，さらに罹患ウイル
スは血清学的にタイランド型に関連するハンタウイルスで
あることが分かってきた．この時点でハンタウイルス感染
がある程度の頻度でスリランカにあることがわかった．さ
らに非病原性と考えられているタイランド型ウイルスが熱
性疾患に関与している可能性も示された．この成果を論文
発表し，Chandikaは学位を取得した．論文の査読者から
は血清学のみのウイルス遺伝子の結果無しでは不十分との
コメントもあったが，何とか受理されることができた 19)．
ハンタウイルス遺伝子を捕まえる方法としては，患者周辺
の齧歯類の捕獲・調査が王道である．宿主とウイルスを特
定しプライマーを設計し，最終的にヒト検体からのウイル
ス遺伝子の検出を実施するためである．しかしながらこの
時点では，齧歯類の調査を実施することはできなかった．

研究のはじまり

　その後，Chandikaはペラデニア大学医学部微生物学教
室で職を得て，私たちは共同研究を開始した．私は血清診
断の材料を携えてスリランカに行くようになった．齧歯類
捕獲のための倫理申請では，なぜ 100頭もの捕獲が必要な

表 1　CKDと CKDuの違い
CKDu 先進国 CKD

原疾患 なし 糖尿病・高血圧

好発年齢 30-50才 高齢者に多い

性差 男性＞女性 多様

病態 進行性重症型 維持可能

発生 流行地あり 関連無し

職業 農業 関連無し

図 1 スリランカにおける CKDu流行地と井水中のフッ素濃度の比較
A．Chandrajithet al 改変；B．Groundwater Quality Atlas of Sri Lankaより
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て一緒に調べてほしいという．そこで私は思いもかけず多
くの蛍光抗体陽性例を見いだした．当時のペラデニア大学
の医学部にはランプの切れかけた暗い蛍光顕微鏡しかな
かったにもかかわらず明瞭な陽性だった（図 3）．すぐに，
無理を言って獣医学部の最新の顕微鏡と撮影装置を借りる
ことができ，そこでおよそ 50%の陽性率を確認すること
ができた．ラットの半分近くがソウル型ハンタウイルスを
持つベトナムの港の港湾労働者であっても 2.5%の抗体陽
性率だった 20)．日本の東京湾はかつてソウル型ハンタウ
イルスを持つドブネズミのコロニーがあったが 21)，そこ
での作業員の抗体陽性率は 4.51%と報告されている 22)．
このかつて経験したことのない驚異的な陽性率を前にペラ
デニア大学医学微生物学教室は騒然となった．これまで
CKDuとハンタウイルス感染症に関連があるなどというこ
とは誰も考えもしなかったことだったからである．

のか？ 50頭ではダメなのか？解剖すると死んでしまう，
少し血液を採るだけの殺さない採材で逃がしてどう？と
いったコメントもつく．捕獲されるのはクマネズミとオニ
ネズミであり，保護が必要な種という理由ではない．殺生
を好まない宗教的な背景と，豊かな動物相を誇りにし大事
にする国民性のためと考えられる．それでもなんとかペラ
デニア大学構内，Kandyのマーケット等でネズミ取りが
できるようになった．田畑での捕獲は保護種混獲のおそれ
があるので許可せずとのことであった．一方で Chandika
はペラデニア大学医学部附属病院の不明熱患者血清の抗レ
プトスピラ抗体，抗ハンタウイルス抗体の検査を開始して
おり，私はヒトの診断にも協力することになった．
　2015年 11月，ペラデニア大学の微生物学教室のラボで
発熱患者の血清の再検査をしていると，Chandikaが CKD
と CKDuの患者血清を持ってきた．コントロール群とし

図 2 建設中の透析施設
患者は公立病院での治療や透析は無償で受けられる．その分，政府の負担は大きい．この施設は 2年後訪れた時にも建設中で
あった．

図 3　初めて確認された CKDu患者のハンタウイルス抗原に対する蛍光抗体像
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Go for rats!

　ハンタウイルスは基本的にヒトからヒトへ感染しないの
で抗体陽性者はすべてネズミから感染したはずだ．
Girandrukotteの健常者血清はすでに収集されており抗体
陽性率は 15%程であった．これも十分高い陽性率である．
どれほどのネズミがハンタウイルスを持っているのであろ
うか，すぐにその土地，Girandrukotteのネズミを調べな
くてはならない．しかしながらネズミ捕りの許可を得るた
めには，国際学術誌に成果を発表して問題の重要性を訴え
なければならない．ネズミが捕れないのでウイルスの遺伝
子に関する情報はなく，再び血清学のみで論文の査読者た
ちを説得しなければならない．頭の痛い問題である．私た
ちは大急ぎでサンプル移送の許可を整えて，北海道大学で
詳細な抗体価の測定や血清型の特定を実施した．これらの
陽性血清が IgMを欠き急性期ではないこと，血清型がタ
イランド型であることも特定し 23)，その結果を学術雑誌
に投稿した．しかしながらほとんどの雑誌から信じてもら
うことができず，多くのリジェクトの知らせを受け取った．
遺伝子解析なく「抗体陽性率 50%」と聞けば誰でも疑う．
なんとか最終的に短いレターに編集して 2016年に
International Journal of Infectious Diseasesに受理され，
発表は 2017年となった 24)．これでようやく「CKDuとハ
ンタウイルス感染症の関連」の研究がスタートラインに
立った．ペラデニア大学では訪れるたびに Chandikaがセ
ミナーを設定してくれ，そのためであろうか，医学部の中
で支持してくれる教授たちが徐々に増えていった．

日本国内でのネットワーク

　スリランカの CKDuの原因として，当初はヒ素やカド

ミウムなどの環境要因が疑われていた．が，おそらくこの
初期の報告は測定上の誤りであったと思われる．京都大学
医学部の小泉昭夫教授らの研究グループが詳細な調査を
行ったところ，これらの原因候補となった有害物質の濃度
は日本の土壌のレベルよりもむしろ低いことが明らかとな
り，唯一，飲料水中のフッ素イオンの高さのみが確認され
た 25)．同じ研究グループは高血圧に関連する遺伝子がリ
スクとなる可能性について報告している 26)．また，病理
学的解析から，尿細管上皮のダメージから CKDuが始ま
ること，細胞浸潤もみられることを報告している 27,28)．し
かしながら，2014年までの研究では原因は明らかになら
なかった．
　CKDuの原因として，フッ素の影響については長らく議
論されている．スリランカ北部および東部の CKDu流行
地ではスリランカの飲料用水中のフッ素の基準である 0.6 
mgF-/Lを大幅に超える井水が認められる．これらの地域
では斑状歯が多いところで 9割の中学生に認められ，飲料
用水中フッ素の影響の大きさを示している．井水中のフッ
素濃度の高い地域は CKDuの流行地とオーバーラップする
ため（図 1），従来から CKDuとの関連が疑われている 29)．
最近の報告では CKDu患者の骨組織にフッ素の蓄積が認
められ，おそらくフッ素は発症に大きな役割を果たしてい
ると考えられる 30)．一方で飲料水中のフッ素濃が高くて
も CKDuの流行が認められない地域も確認されているこ
とから，その因果関係は結論づけられてはいない．これら
の文献を調べるうちにこのスリランカの井戸水を 1万件以
上検査測定し，水質のマップを作成し，フッ素の除去法の
考案等，この問題に大きく貢献したのが日本人研究者であ
ることが分かった 31)．福島県立大学工学部の川上智規教
授である．私は京都大学の小泉先生，福島県立大学の川上

図 4 屋外での採材セッティング
獣医事務所の狂犬病対策用のスペースを借り設営した．正面はトイレ．酷暑の中で予防衣を着て作業する．
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先生に受理されたばかりの論文を見ていただき協力を仰い
だ．小泉先生には 2014年までに収集し，京都大学で保管
されている血清サンプルの抗ハンタウイルス抗体を測定し
たいという申し出を快諾していただけた．川上先生も札幌
に用事があるからとすぐに私のラボを訪問してくれ，直接
お話しをすることができた．お二人とも CKDuの惨状を
良くご存知であり，見ず知らずの私からの話に耳を傾けて
下さった．論文で多くのリジェクトを経験した後だったの
で，思いがけず日本国内に理解者を得ることができ，励ま
された．
　

仮説

　調べるうちにフッ素の人体への作用点は骨だけでなく腎
臓の尿細管であることが分かってきた．また，京都大学の
研究グループの報告からも，スリランカの CKDuが尿細
管変性から始まることが分かっていた 27,28)．さらに一般的
なハンタウイルス感染症でも尿細管はターゲットとなる．
また，ヨーロッパで流行が見られるプーマラ型ハンタウイ
ルス感染症では，感染後 5年間にわたりタンパク尿と高血
圧が続くことが報告されており，これは CKDと呼ぶこと
もできる 32,33,34,35)．北欧の症例から報告されるこの後遺症
は，原疾患の重症度には関連せず 10年後には回復する．
これらの知見を総合して「尿細管を中心としたハンタウイ
ルス感染とフッ素の複合的ダメージによる腎臓の繊維化が
スリランカの CKDuの原因」という仮説を立て，これに
向かって具体的な研究方法を考え始めた．

人の血清疫学

　始めに統計的に有意なヒトの血清疫学により「ハンタウ
イルス感染症と CKDuの関連」を示すことを目標とした．
Chandikaが中心となって倫理申請を進め，質問票を設定
し CKDu流行地，非流行地，腎臓疾患の患者，健常者よ
り検体と情報を収集した．また，ペラデニア大学の公衆衛
生学修士の学生 Yomaniをさくらサイエンスプランで日本
に招聘し，検査を進める体制を整えた．その結果，ハンタ
ウイルス感染は CKDuのみでなく腎臓疾患のリスクであ
ることが明らかとなった（表 2）．驚くべきことに，CKDu
非流行地である大都市 Kandyにおいて腎臓疾患患者，
CKDおよびエンドステージの腎臓病 ESRD，にも抗体陽
性者が有意に多く，関連が認められた 36)．この結果から
Kandyの一部には流行地が存在する可能性があることが
分った．同じく CKDu非流行地とされるMatale地区では
抗体陽性率は 3%程度であった（投稿中）．今後全島的な
抗体陽性率の調査が必要である．
　スウェーデンのグループは 2018年にポロンナルワの
CKDu患者について詳細な病理学的な結果を報告した．時
系列で見ると投稿直前に私たちの結果を知り，自らのサン
プルについて抗ハンタウイルス抗体を直ちに調べたようで
ある．結果として彼らの検体 11例のうち 8例が抗ハンタ
ウイルス抗体陽性であった 37)．彼らは病理学的に厳密に
CKDu患者を選別していることから，私たちの報告よりも
陽性率が高いのかもしれない．2020年には Sunil-Chandra
らの報告もあり，私たち以外の研究グループからも同様の
結果が積み重ねられてきている 38)．さらに京都大学で保

表 2  スリランカにおける抗ハンタウイルス抗体陽性率（Sarathukumara et al 2019, Wei et al 2020 改変）
  Thailand virus (THAIV), および 4種類のトガリネズミ由来ハンタウイルス抗原 Thottapalayam virus (TPMV)，Altai virus 

(ALTV), Seewis virus (SWSV), Asama virus (ASAV)を用いた．

地域  状態 性別 検体数
抗体陽性数（率 %）

THAIV TPMV ALTV SWSV ASAV

CKDu流行地
Girandurukotte

腎臓疾患
(主に CKDu)

男性 70 42 (60.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

女性 34 10 (29.4%) 0 (0.0%) 1 (2.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

計 104 52 (50.0%) 0 (0.0%) 1 (1.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

健康

男性 98 25 (25.5%) 1 (1.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

女性 144 17 (11.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

計 242 42 (17.4%) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

CKDu非流行地
Kandy

腎臓疾患
(CKD, ESRD, AKI)

男性 28 7 (25.0%) - - - -

女性 22 2 (9.1%) - - - -

計 50 9 (18.0%) - - - -

健康

男性 126 10 (7.9%) - - - -

女性 144 9 (6.3%) - - - -

計 270 19 (7.0%) - - - -
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CKDuで亡くなったというご夫人の訴えも聞いた．また，
新規の患者にも出会った．30代後半の男性は疲れやすく
感じて受診するとすでに CKD phase 5で直ちに透析開始
となった．CKDuの惨状は現場での強烈な体験として刻ま
れた．

ウイルスが見つからない！

　2016年 12月は訪問に時間を費やし，あまりラットは捕
れなかったが，2017年夏の訪問ではラットは次々と集まっ
た．Girandrukotteの獣医事務所の協力により，狂犬病対
策用のスペースをお借りして屋外に採材場所を設営しラッ
トから採材した（図 4）．そしてこれらのラット，クマネ
ズミの 30%ほどがハンタウイルス抗体陽性であった．ド
ブネズミからソウル型ハンタウイルスを検出した経験で
は，これほどの陽性率であれば，抗体陽性の持続感染個体
からたやすくウイルスは捕まえられるはずだった．しかし
ながらウイルス遺伝子がみつからない．これほどの労力と
時間をかけたのになぜだろう，ペラデニア大学への輸送に
時間がかかりサンプルが劣化したからだろうか，プライ
マーが良くないのではないか，等々の議論が交わされたが，
その理由は分からなかった．

思い掛けない宿主

　地道な広報活動や研究発表のためであろうか，屋外での
齧歯類の捕獲をしても良い，という状況になった．倫理委
員会でも 100匹捕獲する計画はそのまま受け入れてもらえ

管されていた過去に集められた血清と調査情報の解析から
もハンタウイルス感染は少なくとも 10年前から複数の
CKDu流行地において CKDu発症の単独リスクであると
の結果を得ている（投稿中）．この研究を通じて，そもそも
非流行地とされる地域では CKDuの診断は下されないこ
とが分かってきた．2009年に打ち出された診断基準は 39)，
2018年に腎生検が必須となるよう改変された 40)．腎生検
は簡単に実施できる状況にないため，今後患者数としての
報告は減少する可能性がある．ヒトの疫学の前向き研究を
計画している段階であるが，この計画にとって CKDuの
診断基準は大きな問題である．

ウイルスを探しに

　始めの論文の受理が滞っている間に，Chandikaの努力
により CKDu流行地 Girandrukotteでの齧歯類の調査が許
可された．ただし，屋外は貴重な動物を混獲するおそれあ
りとのことで家屋でのみ捕獲が許可された．2016年 12月
に私は始めて流行地を訪れた．赤い岩盤の上をリスが走り，
田畑をクジャクが親子連れで闊歩し，あふれ出すような緑
に覆われた美しい土地である．学生 Yomaniが丹念に準備
したリストにしたがって，抗体陽性患者の自宅を訪問した．
ひとりずつインタビューし，自宅にラット用のトラップを
仕掛けるためである．驚くべきことに，たった 1年のうち
に抗体陽性 CKDu患者の約半数が亡くなっていた．CKDu
患者のお葬式にも出くわした．ESRDで死期の近い患者に
も会った．夫と隣り合う 3軒の働き手であるご主人が

図 5 捕獲されたマウス
尾を半分失っている歴戦のオス．ハンタウイルス陽性である．
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CKDuに関連しているのかという新たな課題が生まれた．

小さな村から始めよう，水とネズミとウイルスと

　ポロンナルワの獣医事務所に，奥様のお父様が CKDu
患者である獣医師がいた．居住地は獣医事務所からは
20Km離れた北部の村落で CKDu患者が一軒に 1～ 2名出
る濃厚な流行地である．離れているがぜひ調べてほしいと
いう要望に応えてトラップを預けたのだった．こうして私
たちは 3シーズン目の調査最終日にしてようやく，偶然の
積み重ねで，あるいは積み重ねてきた人々の輪の中の必然
で，ウイルスを捕まえることができたのだった．そして 4
シーズン目の 2019年，お義父様にお会いできること楽し
みにこの村を訪れたが，残念なことに五ヶ月前にすでに他
界されていた．この 4シーズン目は水質調査のために川上
先生，レプトスピラ症との関連を明らかにするために国立
感染症研究所の小泉信夫先生にも同行していただいた．
GPSでチェックしながら村中の井戸の水質を川上先生が
調査し，私たちは住人の自宅および田や稲干し場等で齧歯
類の捕獲を行った．Chandikaは患者についての情報を集
める準備を進めた．この村をモデルに「飲料水中のフッ素
とハンタウイルス感染症と CKDuの関連」を検証するこ
とが目的である．この計画は JSPSの科学研究費の申請で
は不採用であったが，「平和中島財団アジア地区重点共同
研究」に採用していただき実施することができ成果が蓄積
されてきている．ただ残念なことに，ヒトに関連する調査
については現在コロナ禍のため中断を余儀なくされてい
る．

なぜスリランカの CKDuは Emerging Diseaseなのか？

　川上先生の紹介でスリランカの水道局の研究者・職員と
お話しする機会を得た．彼らは，「CKDuの原因は水である」
と言われることに心を痛めており，「Kandyの水道水はそ
のまま飲めるほどに浄化している」と水質には胸を張って
いた．そして，CKDuの発症にハンタウイルス感染も関与
している可能性があることについて強い興味を示した．齧
歯類が重要であることを説明し，その時点では田畑でのね
ずみ取りが許可されないこと，毒蛇がいて危険であると言
われている事を説明した．そこでとても印象深い話を聞い
た．「今は田んぼに毒蛇はいない，とても少なくなった．
そのかわりネズミがとても増えた．30年前，毒蛇はいた
が CKDuもレプトスピラ症（rat feverと現地で言われて
いる）もなかった」．スリランカは長い歴史を持つ国である．
田んぼもそこでの働き手が主に男性であることも水も千年
以上変わっていない．なぜ今 CKDuが問題となっている
のか，レプトスピラ症の増加時期は CKDuの増加に一致
している．レプトスピラの抗体陽性率は CKDuの患者と
健常者で差が見られないことから CKDu直接の原因とは
考え難いが，ネズミとヒトとの接触の機会の増加を示して

た．3シーズン目 2018年は，日米医学財団からの研究資
金を得ることができ，ポロンナルワ周辺でネズミ取りを実
施した．ポロンナルワは距離的には拠点となるペラデニア
大学から遠いのだが，道路状況が良いためサンプルの劣化
を防げるとの判断からの変更であった．捕獲された 98匹
のうち，94頭がクマネズミであった．そしてクマネズミ
の 4割近くが抗体陽性であったが，その中からはウイルス
遺伝子は検出されなかった．一方で抗体陰性のクマネズミ
1頭から部分的なウイルス配列が得られた．コピー数が非
常に低く，おそらく感染初期であろうと考えられた．とい
うことは，これほど多く捕獲された抗体陽性ラット達は
治ってしまったということにならないか？慢性感染してウ
イルスの供給源となるウイルスの宿主ではないのではない
か？そして調査の最終日，昼過ぎにはペラデニア大学に戻
らなくてはならない，という朝にある集落からオニネズミ
とマウスが捕獲されたトラップが届いた．オニネズミはタ
イランド型ウイルスの宿主として知られ 41)，今回捕獲数
がとても少なかったのでありがたかった．後回しにされた
最後の検体 #98はマウスで体重が 9gしかなかった．同行
していた清水健太先生は「マウスだし時間もないし採材し
なくてもいいのでは？」と私の疲労を気遣って進言してく
れたが，せっかくだからと採材した．そしてペラデニア大
学に検体を持ち帰り調べたところ，なんとこのマウスの抗
体は強い陽性（抗体価 6400倍以上）であった．そしてス
クリーニング PCRも Nestedは必要なく 1stPCRで明瞭な
バンドが得られた．結局このマウス #98は典型的なハン
タウイルスの宿主の特徴 - 抗体強陽性，ウイルスゲノムが
肺で強陽性，ケンカをしたような傷が耳と尾にある成熟し
たオス -という特徴をすべて備えていた 42)．これをきっか
けに 2019年はシャーマントラップを使用し，マウスをター
ゲットとした採材をこの村で行った．その結果およそ 40%
のマウスが抗体およびウイルス陽性であった（図 5）．こ
のウイルスは既報のタイランド関連ウイルスが分岐する以
前に分岐したとみられる新規のウイルスで私達はランカウ
イルスと名付けた（投稿中）．マウスは世界各地で 40種前
後が知られているが，これまでにハンタウイルスの自然宿
主である例はなかった．タイランド型ウイルスだからきっ
とラット類が持っているに違いない，という思い込みで私
たちは回り道をしてしまった．水田のラットはヒトと同様，
環境の中で感染してしまった被害者だった．
　しかし物語は美しくは終わらない．CKDu流行地の農村
ではなく，ポロンナルワ東北部の小さな町の市街地で捕獲
された 4頭のラットのうちの 1頭からランカウイルスとは
全く異なるマダガスカル由来ウイルスに近縁なタイランド
関連ハンタウイルスの全配列を得た（投稿中）．マウスの
みが宿主にちがいないという思い込みはまたすぐに覆され
た．これらの 2種類のウイルスの分布は今のところ不明で
ある．さらに，一番大切な問題，どちらのウイルスが
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発症機序・治療法・予防法，そして今後

　スリランカにかぎらず CKDuの本質的な問題は腎臓の
不可逆的な繊維化である 43)．一般的な急性腎障害（AKI）
から CKDへ移行のメカニズムについては徐々にあきらか
になってきている 44)．繊維化に繋がる直接的な原因は障
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引き起こす 45)．しかしながら，ハンタウイルス感染がス
リランカにおいて AKIを起こしているという証拠はない．
今後はハンタウイルス感染がこの繊維化進行のメカニズム
のどこに関与するのかを明らかにする必要がある．
　重度の腎繊維化は不可逆的であるため，治療の最終選択
肢は腎臓移植となる．しかしながらスリランカにおいて移
植するための腎臓は不足している．これに対応するには幹
細胞移植による腎臓の修復などという方法も有効ではない
だろうか？たとえばMUSE細胞などが活用できるのでは
ないか 46)？また，予防について考えた時，ワクチンも選
択肢かもしれない．流行地では健常者の血清陽性率は
17.4%と非常に高く，これにはワクチンが有効なのではな
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終わりに

　この熱帯地域における原因不明の慢性腎臓病の問題につ
いて日本で知る人は少ない．一人でも多くの人に問題を
知っていただくことで，問題が解決に向かってゆくことを
願っている．
　本研究は JSPS基盤研究 C（19K10595）， JSTA さくらサ
イエンスプラン （S2017F0228119），日米医学協力計画若手・
女性育成のための公募 2018年度  （18950142），平和中島財
団アジア地区重点共同研究，地球規模科研 SATREPS 
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Hantavirus infection as a risk for chronic kidney disease of unknown 

etiology (CKDu) in Sri Lanka
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 Chronic kidney disease of unknown etiology (CKDu) has emerged in endemic areas of Sri Lanka 
since the 1990s. The disease is a chronic but fatal disease. Until now, heavy metals and agrochemicals 
have been suspected as the cause of CKDu, but it has been still unknown. Recently, we have found a 
high seroprevalence to hantavirus in CKDu patients and reported that hantavirus infection is a risk of 
CKDu. Hantaviruses are rodent-borne zoonotic viruses. Here, I would like to introduce a story of the 
research from sero-epidemiology to the search for host animals.
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