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1．はじめに

　感染症法において，クリミア・コンゴ出血熱（Crimean- 
Congo hemorrhagic fever，CCHF）はエボラウイルス病，
マールブルグ病，ラッサ熱とともに一類感染症に分類され，
その中で唯一ダニ媒介性感染症でもある．その病原体であ
る CCHF ウイルス（CCHF virus，CCHFV）は一種病原
体に指定され，その取り扱いには厳重な管理が求められて
いる．CCHFV はブニヤウイルス目ナイロウイルス科に分
類される．CCHFV を媒介するダニは主に Hyalomma 属

のマダニ（イボマダニ）で，CCHF 流行地域もイボマダ
ニの分布域とほぼ一致する．CCHF 患者の発生はユーラ
シアおよびアフリカ大陸の広い地域で報告されている．日
本国内にはイボマダニが分布せず，輸入例も含めて CCHF
患者発生がないことから注目を集めることが少ない．しか
し，分布域が広く致死率も高いため，海外で野外活動をす
るなど，マダニや動物と接触する機会のある渡航者にとっ
ては注意すべき疾患である．
　最初の CCHF 患者はクリミア（クルィム）半島で報告
された．第二次世界大戦終戦間際の 1944 年頃，戦争中に
荒廃した農地に進駐した旧ソ連軍兵士の間で発熱性疾患患
者が集団発生した報告にさかのぼる．放棄された農地など
では野生動物の数が急増し，それに伴ってマダニの数も増
え，はっきりと感染症と分かる形での集団発生に至ったと
推測される．本稿では，改めてウイルス発見の歴史を振り
返りつつ，CCHF の最新の発生や研究の動向を整理したい．
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カ，ヨーロッパ，アジアで散発的に発生しており，その発生地域は主な CCHFV の媒介節足動物であ
る Hyalomma 属のマダニの分布域と一致する．日本国内での患者発生はない．CCHFV は自然界に
おいては動物とマダニの間で生活環を形成して存在している．家畜を含む幅広い種類の動物種が
CCHFV 感染に感受性であり，ヒトは CCHFV を保有するマダニの刺咬，あるいはウイルス血症を伴
う動物（主にヒツジなどの家畜）との直接的接触で感染する．CCHF は人獣共通感染症である．臨床
症状は初期では症状が非特異的熱性疾患であり，重症例では出血，意識障害などの症状が出現する．
ダニ媒介脳炎，重症熱性血小板減少症候群，さらには最近北海道で新規ブニヤウイルス感染症として
発見されたエゾウイルス感染症など，日本でもダニ媒介性ウイルス感染症が相次いで発生している．
世界的に最も重要なダニ媒介性ウイルス感染症である CCHF についても，その動向を今後も注視し
ていく必要がある．
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ちなみに，このコレクションを引き継いだ米国疾病予防セン
ター（アトランタ，ジョージア）の Arbovirus Catalog（https://
wwwn.cdc.gov/Arbocat/Default.aspx）には，クリミア出
血熱ウイルスおよびコンゴウイルスが，収載された当時の
ままの名前で掲載されており，分離元検体の情報等も閲覧
することができる．

3．クリミア・コンゴ出血熱ウイルス

　CCHFV はブニヤウイルス目ナイロウイルス科オルソナ
イロウイルス属に分類される．CCHFV も含め，オルソナ
イロウイルスのほとんどはマダニ媒介性感染症患者あるい
はマダニから検出されたウイルスである．最近では，北海
道で発生したダニ媒介性熱性疾患の原因ウイルスとして，
オルソナイロウイルスに分類される新規のウイルス（エゾ
ウイルスと命名された）が報告された 7）．オルソナイロウ
イルスは L，M，および S の 3 分節からなるマイナス鎖
RNA をゲノムとして持つエンベロープウイルスで，粒子
は直径 80-120nm の球形である．各 RNA 分節には 1 つの
構造タンパク質がコードされている．L 分節，M 分節，お
よび，S 分節には，それぞれ RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ，
Gn および Gc に開裂する膜タンパク質前駆体（glycoprotein 
precursor; GPC），RNA 結合性タンパク質である核タンパ
ク質（N）がコードされている（図 1）．また，CCHFV の
S 分節にはアポトーシス誘導因子とされる非構造タンパク
質 NSs をプラス鎖方向にコードされている 8）．他のオル
ソナイロウイルスでは CCHFV の NSs に相当する非構造

2．ウイルスの発見

　CCHF が初めて記録されたのは，1944-45 年にクリミア
半島で旧ソ連軍兵士約 200 名が罹患した集団発生事例であ
り，クリミア出血熱（Crimean hemorrhagic fever）とし
て報告された 1）．一方で，12 世紀から中央アジア地域で
はマダニ刺咬と出血熱の関連が疑われていたという記録も
あり，CCHF が散発的に発生していたものと考えられる．
確認されている最古の CCHFV は鉄器時代の埋葬遺体から
検出されたウイルスタンパク質の断片だが 2），現存してい
るウイルスとの直接的関連性は不明である．1944 年以降，
クリミア出血熱流行がアストラハンやロストフ，ブルガリ
アといった黒海周辺地域で報告されている．また，この頃
既に，ダニ媒介性ウイルス感染症であることが主に旧ソ連
の研究者らの手によって明らかになっていたとされる．し
かし，起因ウイルスの分離培養にはしばらく成功せず，
1967 年になって乳飲みマウスの脳内接種による分離検査
で CCHFV が初めて分離された 3）．
　一方，1956 年にウガンダのエンテベにあったロックフェ
ラー財団ウイルス研究所で，コンゴ民主共和国の発熱患者
検体から乳飲みマウスの脳内接種により新規ウイルスが分
離され，コンゴウイルスと命名され，1967 年に報告され
た 4,5）．その後，ニューヨークのロックフェラー財団研究
所のコレクションにクリミア出血熱の原因ウイルスとコン
ゴウイルスが送られ，血清学的に同一のウイルスであるこ
とが明らかとなり，両ウイルスともCCHFVと改名された 6）．

図 1 CCHFV 粒子とゲノム構造の模式図．CCHFV の粒子は 4 つの構造タンパク質と，2 重線で示すエンベロープから構
成される．L 分節 RNA にコードされる RNA 依存性 RNA ポリメラーゼの L タンパク質，M 分節にコードされる膜
タンパク質 Gn および Gc，そして S 分節にコードされる核タンパク質 N である．M 分節および S 分節には非構造タ
ンパク質 NSm および NSs がそれぞれコードされている．MLD: ムチン様領域．
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ルス学研究に必須のツールが揃うことで，CCHFV のみな
らずオルソナイロウイルス全体の研究が進展することが期
待される．

4．疫学

　CCHF 流行地域はアフリカ・アジア・ヨーロッパの広
い領域に散在しており，30 か国以上の国で過去に CCHF
患者が報告され，さらに多くの国で，CCHF 患者発生の
報告はないものの，マダニや哺乳動物から CCHFV が分離・
検出されている（図 2）．特にアフリカはほぼ全域にわたっ
て患者発生国・CCHFV 陽性国があり，ベクターであるイ
ボマダニが広く分布していることからも，最もリスクの高
い地域のひとつと言える．一方，アジア・ヨーロッパでは
CCHF 患者は黒海・地中海近辺の東欧，中近東，中央ア
ジア諸国・地域で発生している．例えば，中華人民共和国
では中央アジア地域に位置する新疆ウイグル自治区で患者
が発生している．例外はスペインであり，2016 年に 2 例
の患者が報告されている．2 例ともスペイン国内でマダニ
刺咬により CCHFV に感染したと考えられている 22）．イ
ボマダニの北限は北緯 50 度であると言われており，イボ
マダニが分布していない国・地域での発生報告はこれまで
にない．しかしながら，イボマダニ以外のマダニ属も
CCHFV に感染し，ウイルスを伝播し得ることは実験的に
確認されている 23），かつ，野外でもウイルス遺伝子陽性
の非イボマダニが確認されていることから 24,25），イボマ
ダニ分布域外へのウイルス分布域の拡大リスクは決してゼ
ロではない．
　自然界における CCHFV の存在様式とヒトへの感染経
路を図に示した（図 3）．数多くの種類の野生動物・家畜
が CCHFV 感染に感受性であり，抗体陽性となることが
報告されている 26-30）．鳥類からも CCHFV 特異抗体が検
出されている 31）．これらの動物のほとんどが CCHFV に
感染しても不顕性感染あるいは軽度の発熱を呈するのみ
で，ウイルス陽性マダニの再生産や拡散に寄与している．
また，感染動物の体液や臓器等からもヒトに伝播しうる．
CCHFVのヒトへの感染経路は，大きく2つに分類され，（1） 
ウイルス陽性マダニに咬まれるダニ媒介感染，（2）患者や
感染動物の体液や臓器と接触する直接感染である．患者の
7 割がマダニ刺咬歴ありと報告されており，痕跡が見つか
らないケースも含めるとほとんどの症例がダニ媒介感染で
あると推測される．一方，CCHF 流行地においては，人
や動物の体液等は CCHFV に感染している前提で取り扱
う必要があり，農業従事者や獣医療従事者などの家畜や野
生動物に関わる職業や，病院で患者に接する医療関係者お
よび介護にあたる家族，葬儀関係者は暴露リスクが相対的
に高まる．CCHF の院内感染はしばしば起こっており，体
液の直接接触により発生し，医師，看護師，同居患者が感
染している 32,33）．また，流行地ではマダニ中のウイルス

タンパク質は報告されていない．
　CCHFV を含むオルソナイロウイルスの増殖機構におい
ては未知の点が多い．ウイルス粒子表面に発現する 2 つの
膜タンパク質 Gn および Gc のうち，Gc が主要な中和抗体の
ターゲットであり 9），fusion loop も Gc に含まれるため 10），
細胞侵入においては Gc の寄与が大きいと推定される．C
型レクチンの一種である DC-SIGN が CCHFV の細胞侵入
を促進することが分かっているものの 11），レセプター分
子は同定されていない．CCHFV 粒子の細胞内への侵入は
クラスリン依存性エンドサイトーシスであり 12），初期エ
ンドソームから ESCRT 依存性に多胞体（multivesicular 
bodies，MVBs）に輸送され，膜融合により細胞質内に
RNA- 核タンパク質複合体（ribonucleoprotein complex; 
RNP）が放出されると考えられている 13）．オルソナイロ
ウイルスも他のブニヤウイルスと同様に，宿主 mRNA の
キャップ構造を L タンパク質のエンドヌクレアーゼ活性
によって奪い取って転写を開始するキャップスナッチング
を行う 14）．また，L タンパク質に加えて N が発現するこ
とによって RNA の複製が行われる．まず，RNP に含ま
れるウイルスゲノム RNA（vRNA）から相補的 RNA

（cRNA）が複製され，さらに cRNA を鋳型として新たな
vRNA が複製される．新たに合成された vRNA にも N が
結合し，RNP となってゴルジ装置周辺に集積する．
　CCHFV の M 分節 RNA にコードされている GPC は，
翻訳後修飾により特に N 末端領域が糖鎖修飾を受けつつ，
宿主のプロテアーゼによって膜タンパク質 Gn および Gc，
非構造タンパク質 NSm に開裂する 15–17）．開裂後の Gn お
よび Gc から，ゴルジ装置に発現している宿主の SKI-1

（Subtilisin Kexin Isozyme-1， S1P，site-1 protease とも）
や類似プロテアーゼによって，分泌タンパク質 GP160/85
および GP38 が切断され，Gn および Gc が成熟する．オル
ソナイロウイルスはブニヤウイルスの中で唯一分泌タンパ
ク質を産生すると考えられているものの，分泌タンパク質
の機能は不明である．Gn および Gc は RNP が集積してい
るゴルジ装置あるいはトランスゴルジ網に輸送され，子孫
粒子が出芽する．
　これまで CCHFV の RNA 複製・転写にかかわる研究に
は，コーディング領域をレポーター遺伝子に置き換えたミ
ニゲノム系 18），およびミニゲノムをウイルス様粒子（VLP）
に取り込ませた翻訳可能な VLP 系（transcriptionally-
competent VLP，tc-VLP）が主に用いられてきた 19,20）．
また，ウイルスの細胞侵入にかかわる研究には水疱性口炎
ウイルス（VSV）を用いたシュードタイプ系が用いられ
ている 11）．オルソブニヤウイルスやフェヌイウイルスな
どで報告がある感染性クローンは 2015 年に報告され 21），
レポータータンパク質を発現する感染性クローンも登場し
た 19）．BSL4 病原体である CCHFV の感染性クローンを扱
うことができる研究施設は限られるが，こうした分子ウイ
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突発的に発症することが多い．発熱の他には頭痛，筋肉痛，
腰痛を含む関節痛が出現し，発症から 1-7 日で点状出血や
紫斑のような出血症状が出現する．出血症状は重症例でよ
く見られる．また，死亡例では肝不全，腎不全，および消
化管出血に至る．発症直後の血中からウイルスが検出され，
重症化例では血中ウイルス量が有意に高く，CCHFV 特異
抗体の産生も少ない 34,35）．死亡例では，interleukin-6 や
tumor necrosis factor-αといった炎症性サイトカインが多
く分泌され，播種性血管内凝固から多臓器不全に至る．
　類症鑑別上は他のウイルス性出血熱や，マラリアや腸チ
フスなどの急性熱性感染症が鑑別疾患となる．患者のマダ
ニ刺咬歴・刺咬痕や野外活動などでの動物との接触，ある
いは CCHF 発生地域での滞在歴が診断上重要である．マダ
ニに刺されたとしても明瞭に認識せず，虫体を自己抜去して
廃棄してしまう患者もいる．そのため，マダニ刺咬歴の聞き
取りのみに頼ることがないよう注意すべきである．また，中
華人民共和国などでは重症熱性血小板減少症候群（severe 
fever with thrombocytopenia syndrome，SFTS）の発生
地域と CCHF の発生地域の両方が国内にあるため，詳細
な滞在地域も重要な情報となる．
　確定診断は RT-PCR 法や qRT-PCR 法などのウイルス遺伝
子検出系のほか，抗原検出 enzyme-linked immunosorbent 
assay（ELISA）も樹立されている 36）．いずれも診断キッ

陽性率やウイルス力価が高くなる可能性があるため，ハイ
カー等の野外でマダニの暴露を受けやすい行動をとる人は
ハイリスクであると言える．他の出血熱ウイルス同様，空
気感染は否定されている．
　CCHFV に暴露された人のおよそ 9 割が軽度の症状で耐
過すると考えられている．CCHF のリスクエリアには 30
億人が居住しており，年間 1 万人〜 1 万 5 千人の感染者が
発生し，500 人程度が亡くなっていると推定されている．
しかしながら，報告されている CCHF の症例数はこれを
大きく下回っている．ダニ媒介性感染症の常として，その
発生は散発的であることがほとんどで，診断されていない
症例が数多く存在していると考えられる．環境の劇的な変
化や野外活動従事者の一時的な増加などで集団発生がない
限り，CCHF が発生していることすら認識されていない
可能性もある．

5．臨床症状と診断

　CCHFV に感染したヒトの 88％が不顕性あるいは軽症
で経過し，残りの 12％が重症化するとされる．重症化し
た患者の 15％が死亡するとされ，流行によっては致命率
が最大で 40％となることもある．CCHF 患者の初期症状
は発熱や非特異的な症状で，特に感染初期においては症状
から診断を下すのは不可能である．潜伏期間は 2-14 日で，

図 2  CCHF 患者発生地域および CCHFV 存在地域．濃い灰色で示した国で過去に発生が報告されている．ロシア・中
華人民共和国・インドは広大な国土のうち，発生地域周辺を同様に示した．中間色の国は，過去にマダニ等から
CCHFV が検出された，あるいは動物等から特異抗体が検出され，endemic であることが疑われる地域である．



23pp.19-30，2022〕

流となっていくと予想される．
　感染性 CCHFV を取り扱うためには BSL-4 施設が必要
であるため，CCHF を疑い，CCHF の診断のためにウイ
ルス分離培養が行われることは稀である．一方，患者に感
染している CCHFV の遺伝子型やウイルス学的性状を確
認するためには分離培養がなされることが望ましい．分離
には培養細胞普及以前は乳飲みマウスが用いられてきた
が，現在ではウイルス分離検査には Vero 細胞が用いられ
ている．また，Vero 細胞よりも感受性の高い細胞株も存
在する 49）．近年では次世代シーケンサーの普及によって，
分離培養を経なくても完全長に近いウイルス遺伝子配列を
得ることがきるようになった．しかし，最新の流行株の動
向を把握するなどの研究開発上の重要性から，ウイルスの
分離培養が今も基本的検査法であることに変わりはない．

6．治療・予防

　現時点では，CCHF には特異的治療法・予防法は存在し
ない．核酸アナログで広範な RNA ウイルスに抗ウイルス効
果のあるリバビリンが有効であるとの報告もあるが 50,51），ラ
ンダム化比較試験や，システマティックレビュー・メタア
ナリシスによって，リバビリンの治療効果は認められない
とする信頼度の高い報告が相次いでいる 52, 53）．一方，ファ

トが市販されている．ウイルス遺伝子検出系は，CCHFV
の遺伝子型によって検出感度が低下するおそれがあること
から，感染したと思われる地域で流行している株の情報に
留意して系を選定するか，遺伝子型の異なる CCHFV を広
く検出できることが確認されている系を用いるのが良い 37）．
抗体検出 ELISA，特に感染早期から検出される IgM 抗体
の検出が可能なキットは診断上有用である．
　国立感染症研究所には CCHFV の組換え核蛋白質 (NP）
を抗原とした IgG-ELISA，IgM-ELISA，間接蛍光抗体法，
CCHFV の GP を粒子表面に有するシュードタイプを用い
た中和抗体測定法，さらには感染性 CCHFV を用いた中
和抗体測定システムが整備されている 38-43）．回復した患
者においては，急性期と回復期における抗体価の上昇を確
認することで血清学的診断が可能である．さらに，RT-PCR
法や qRT-PCR による遺伝子検査法，CCHFV の NP を検
出する抗原検出 ELISA が整備されている 39,44）．疑い患者
を診た場合には最寄りの保健所，国立感染症研究所（info@
niid.go.jp）に相談されたい．
　一方で，新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の流
行により，多くの病院の検査部に qPCR 装置が導入され
たことで，院内検査において qRT-PCR 法が用いるハード
ルは劇的に低くなった．様々な迅速かつ簡易なウイルス検
出法が開発されているが 45–48），今後は qRT-PCR 法が主

図 3 CCHFV の自然界における存在様式とヒトへの CCHFV 感染経路．CCHFV はマダニおよび哺乳動物の間で生活環を
維持されながら存在している．ヒトはウイルスを有するマダニに刺されて感染する場合が多い．また，ウイルス血
症を伴う哺乳動物，特にヒツジなどに直接接触することにより感染する場合と患者との直接的接触により感染する
場合がある．イボマダニ写真：国立感染症研究所　邱先生提供．
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　2022 年 5 月現在，日本国内には稼働中の BSL-4 施設が
国立感染症研究所・村山庁舎に存在している．この施設は
1981 年に建設され各種病原体の研究に使用されてきたも
のの，長らく BSL-4 施設として感染性のある CCHFV 等
を取り扱われることはなかった，2019 年にエボラウイル
スなどによる感染症検査や治療に関する研究を目的として
病原体が輸入され，BSL-4 施設として本格的に稼働され始
めた．また，長崎大学に 2021 年 7 月 30 日に完成した
BSL-4 施設は，稼働に向けて準備中であり，設備整備や研
究者のトレーニングが実施されている．CCHFV のような
致命率の高い疾患を引き起こすウイルスの研究は，研究者
自身の安全を守るために多重の備えが必要で，得てして
遅々として進まないことがある．しかし，CCHF は日本
に流行していないからと言って日本で研究がなされる必要
がないということではなく，むしろ積極的に研究されるべ
きである．日本国内でも，活発な CCHFV 研究が行われ
ることを願っている．

　本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません．
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	 Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is an acute febrile illness with a high case fatali-
ty rate caused by the infection with Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (CCHFV). The disease 
is endemic to a wide regions from the African continent to Asia through Europe. CCHFV is main-
tained in nature between Hyalomma species ticks and some species of animals. Humans are infect-
ed with CCHFV from CCHFV-positive tick bite or through a close contact with viremic animals in 
clucling hum am patients with CCHF. The CCHF-endemic regions depend on the distribution of the 
species of ticks such as Hyalomma species ticks, main vectors for CCHFV. There have been no 
confirmed cases of CCHF patients in Japan so far. CCHF is one of the zoonotic virus infections. 
Main clinical signs of the disease in humans are fever with nonspecific symptoms, and hemorrhage 
and deterioration in consciousness appear in severe cases. CCHF is classified in the disease catego-
ry of viral hemorrhagic fevers, which include ebolavirus disease. Viral tick-borne diseases including 
tick-borne encephalitis, severe fever with thrombocytopenia syndrome, and Yezo virus infection, 
which has recently been discovered as a novel bunyavirus infection in Hokkaido, Japan, are becom-
ing major concerns for public health in Japan. Trends of CCHF in terms of epidemiology should 
closely be monitored.
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