
1　は　じ　め　に
ダニ媒介性脳炎（TBE）はダニ媒介性脳炎ウイルス

（TBEV）を原因とするウイルス性の人獣共通感染症で，
感染した人に重篤な脳炎を起こす疾患である．ユーラシ
ア大陸中北部では広く TBE患者が発生しており，マダ
ニが媒介する重要な感染症の一つとして認知されている
が，日本ではほとんど知られていない感染症であった．
最近になり，北海道では死亡症例を含む TBE患者が毎
年報告され，また TBEVが北海道のみならず日本に広
く分布する可能性も示されており，その流行防止対策の
重要性が指摘されている．本稿では TBEについて，一
般的な情報から日本における状況を含めて概説する．

2　病原体：フラビウイルス
TBEVは，フラビウイルス科フラビウイルス属に属す

る人獣共通感染症の原因ウイルスである．フラビウイル
ス属には 70 種以上のウイルスが属しており，人に病原
性を示す多くの重要なウイルスを含んでいる［8］．フラ
ビウイルス属のウイルスは，ダニ媒介性ウイルス，蚊媒
介性ウイルス，ベクター不明の（no-known vector）ウ
イルス，節足動物固有のウイルスの 4つのグループに分
かれている．蚊媒介性フラビウイルスには，デングウイ
ルス，日本脳炎ウイルス，西ナイルウイルス，黄熱ウイ
ルス，ジカウイルス等があげられる．近年，これらのフ
ラビウイルスの流行地域の拡大が報告されており，世界
人口の大部分が，一つ以上のフラビウイルスの流行地に
居住している状況であり，世界的に公衆衛生上重要な問
題となっている［27］．

TBEVの属するフラビウイルス属のウイルス遺伝子は
＋鎖，一本鎖の RNAであり，約 11,000 塩基で構成さ
れる（図1）．ウイルス遺伝子 RNAは1つのORFをコー
ドしており，ここから約 3,400 アミノ酸の一つの蛋白質
として翻訳された後，宿主またはウイルスのプロテアー
ゼにより 3 つの構造蛋白（C，prM，E）と 7 つの非構
造 蛋 白（NS1，NS2A，NS2B，NS3，NS4A，NS4B，

NS5）へと切断される［10］．
TBEVの粒子は直径 50nm程度の正球状の粒子であ
りエンベロープ膜を持つ．エンベロープ膜の内腔には C

蛋白とウイルス遺伝子 RNAからなる正 20 面体のヌク
レオカプシドがある［21］．ウイルスのエンベロープ膜
表面はM及び E蛋白で構成されている．E蛋白は糖蛋
白であり，主要な抗原エピトープを持っている．またウ
イルスの細胞への侵入時の細胞表面のレセプターへの結
合やエンドソーム膜との pH依存性の融合にも重要な機
能を果たしている．

3　TBEVの感染環と疫学
TBEVは自然界ではマダニによって媒介されており，
お も に Ixodes 属［6］，Dermacentor 属［6］，Haema-

physalis属等［32］の幅広い種のマダニが媒介可能であ
ると報告されている．TBEVはマダニの中で，経齢間伝
達［5］及び経卵巣伝達［18］することが知られており，
すなわちマダニの中で世代を超えて長期間ウイルスが維
持されることが可能である．
小型野生げっ歯類を中心にさまざまな野生動物とマダ
ニの間で感染環が維持されているが，感染マダニの吸血
により伴侶動物，家畜動物や人を含めた幅広い動物種に
感染する．特に小型野生げっ歯類はウイルス血症を起こ
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図 1　フラビウイルスの遺伝子 RNAとウイルス粒子構造
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5　日本におけるダニ媒介性脳炎
日本においては，1990 年代前半まで TBEVは存在し

ないと考えられてきた．しかし戦後間もない時期に，東
京近辺において TBE患者が発生した疑いが持たれてい
る．1948 年，東京近辺において日本脳炎の流行があり，
この時に日本脳炎疑い患者 293 例から 26 株のウイルス
が分離された．この内 24 株は日本脳炎ウイルス（JEV）
と同定されたが，2株は血清学的に JEVではなく TBEV

に近縁の抗原性を示した［1］．その後 40 年以上経って，
分離されたウイルスは，遺伝子解析により TBEVの 1
遺伝子型である跳躍病ウイルスに分類されることが明ら
かになり［26］，TBEVの感染者が戦後間もない時期に
本州において発生していたことが示された．
1993 年に北海道南部の渡島地方において，国内初の

TBE確定診断症例が発生した．患者は 30 代の女性で，
発熱，髄膜刺激症状，全身痙攣，意識障害等の脳炎症
状を呈した．当初，ヘルペスウイルス性脳炎を疑われた
が陰性で，除外診断として行われた JEVに対する IgG-

ELISA及び HI試験による抗体検査では，急性期から回
復期にかけて有意な抗体の上昇が認められた．しかし，
日本脳炎非流行地の函館で，しかも媒介蚊の活動しない
10 月末に日本脳炎患者が発生することは考えにくかっ
たため，さらに詳細な抗体検査が行われた．その結果，
JEVに対する中和抗体価は低値であったのに対し，
TBEVに対する高い中和抗体価が認められ，かつ有意に
上昇していたため，TBEVに感染していたと診断された
［17］．
この患者は海外渡航歴もないことから，国内における
感染が疑われた．そのため，高島らは患者発生地域近辺
における哺乳動物やマダニを対象とした調査を行い，抗
TBEV抗体保有動物（犬，野生げっ歯類）を検出すると
ともに TBEVを分離することで，同地域に極東型
TBEVの流行巣が存在することを示してきた［14, 23-
25, 30］．
その後 23 年間，TBE患者の報告はなかったが，2016
年 8 月に北海道で 2例目となる TBE確定診断症例が発
生した．患者は道内でダニに吸血され，1週間程の潜伏
期間を経て，発熱，筋肉痛，麻痺，意識障害，痙攣等の
脳炎症状を呈し，ダニによる吸血から約 1カ月後に亡く
なった．当初，ライム病を疑われたが陰性で，その後，
TBEに対する診断が行われた．PCRによる遺伝子検査
は陰性で，抗体検査において，簡易検査である蛍光抗体
法では抗 JEV，TBEV抗体ともに陽性であったが，中
和試験では TBEV特異的に抗体価の陽転が認められた
ため，TBEと確定診断された［31］．さらに，2017 年
には函館市及び札幌市において［28］，そして 2018 年
には旭川市から，3～5 例目となる TBE確定診断症例
が報告されている．

し，これにより吸血時のダニへの感染を引き起こすとさ
れているが［19］，ウイルス血症を起こしていない動物
においても，感染マダニと非感染マダニが同じ場所で吸
血することにより（co-feeding），非感染マダニがウイ
ルスを保有しうることも知られている．さらに，TBEV

に感染した家畜動物の生乳や生乳を使用した乳製品を介
した人への感染がヨーロッパで報告されている［2］．
ダニ媒介性脳炎（TBE）はユーラシア大陸の広域で

発生しており，年間 1万人前後の患者が発生していて，
患者報告地域も拡大している［22］．TBEVは遺伝子性
状から，ヨーロッパ型，シベリア型，極東型の 3つのサ
ブタイプに分類される．各サブタイプの地理的分布につ
いては，重複する領域もあり，韓国でヨーロッパ型が分
離されていたりする等［15］，ユーラシア大陸内での
TBEVの頻繁な移動が示唆されている．

4　TBEの臨床症状とワクチン，治療法
人が TBEVを保有するダニに吸血された場合の発症
率は 5～30％と報告されており，通常 7～14 日間の潜
伏期を経て発症する［13］．発症初期は頭痛，発熱，関
節痛や筋肉痛等の症状がみられ［7］，重症化した場合，
髄膜脳炎により精神錯乱・昏睡・痙攣及び麻痺等の中枢
神経症状が認められる［16］．致死率は数％～数十％と
の報告がされている［2］．脳炎から回復後も 40～60％
の患者で知覚障害，運動障害などの後遺症が残る．また
ウイルス特異的な治療法はなく，過去に TBE特異的人
免疫グロブリン製剤が有効として使われてきたが，近年
の研究では副作用が懸念されており推奨はされていない
［3］．したがって，TBE患者への対応には対症療法が中
心となる．
動物に対する病原性については十分なデータはない
が，犬は比較的感受性が高いと考えられており，感染し
た際の重症化の可能性は人ほど高くないと考えられてい
るが，脳炎を呈した症例に関しては少なからず報告があ
る．反芻動物についても同じく感受性は比較的高いと考
えられているが，基本的には無症状であると考えられて
いる．

TBEの予防のためのワクチンは海外で数社から製造
されている．その中でも Pfizer社や GSK社から製造さ
れているワクチンは信頼性も高く，疫学的にもワクチン
接種による患者数減少の効果がオーストリアでの研究に
おいて示されている［9］．これらのワクチンは日本で分
離された TBEVにも防御効果があることが，ワクチン
接種者血清の日本分離 TBEV株に対する中和試験や，
マウスモデルを用いた感染防御試験により報告されてい
る［4］．しかしこれらのワクチンは日本では未認可であ
り，一部のトラベルクリニック等において保険適用外で
のみ接種可能である．



い．したがって中和試験が標準的な診断法として用いら
れることが多く，高い信頼性とウイルス特異性を持って
いる．しかし中和試験では生ウイルスを使わなければな
らず，TBEVは三種病原体に当たり取り扱いには厳しい
基準があり，使用には BSL-3 の実験施設が必要となる．
このような制約から，日本国内で TBEの診断が可能な
施設は国立感染症研究所や北海道大学を含む数カ所に限
られている．
そこでわれわれは，通常の実験室でも実施可能な中和
試験の代替となる診断法の開発に関する研究を進めてき
た．フラビウイルス属のウイルスの粒子は，エンベロー
プ膜を持つ小型球状であり，prM及び E蛋白がエンベ
ロープ膜を構成している．この prM及び E蛋白を哺乳
動物細胞で発現させると，エンベロープ膜のみで構成さ
れる，中空のウイルス様粒子（Subviral par ticles：
SPs）が分泌される［29］．われわれはこのSPsを用いて，
幅広い哺乳動物種に適用可能な ELISAによる TBEV特
異抗体検出系を構築してきた［12］．構築した ELISAは
中和試験の成績と比較して高い敏感度及び特異度を示
し，中和試験の代替法として有効であることが明らかに
なっている（図 3）．

7　終　わ　り　に
上述のように，日本において TBEは北海道を中心に
常在している感染症であり，道外にも TBEVもしくは

われわれは国内初の TBE確定診断症例の発覚以来，
継続的に動物を対象とした血清疫学調査を行ってきてい
るが，北海道では広範な地域において，抗 TBEV抗体を
保有する動物が生息していることを明らかにしており，
広範囲に TBEVの流行巣が存在していることを示して
きている［23, 25, 30］（図 2）．また道外においても，
西日本を中心に TBEVもしくは TBEV近縁のウイルス
に対する抗体を保有している野生動物を検出しており，
これらのウイルスの流行巣が存在している可能性が示唆
されている．

6　TBEVの診断の問題点と新規診断法の開発
TBEは日本では感染症法の定める所の 4類感染症に

当たり，診断の検査基準としては，分離・同定による
TBEVの検出，PCR法による TBEV遺伝子の検出，
IgM抗体の検出，及び中和試験による抗体の検出（ペ
ア血清による抗体陽転または抗体価の有意の上昇）の 4
つがあげられている．しかし TBEVの感染した患者の
体内で，発症後にウイルス血症が認められることはほと
んどなく，また髄液中からウイルスが検出される時期も
限られるため［20］，TBEの診断は血清学的診断法によ
る特異的抗体の検出が重要となる．
不活化 TBEVを用いた IgG-ELISA，蛍光抗体法，HI

試験等による抗体検出法は簡便ではあるが，敏感度・特
異度が十分ではなく，また他のフラビウイルスに対する
抗体との交差反応性も示してしまう［11］．そのため確
定診断には IgM-ELISAまたは中和試験が必要となり，
これらは感染症法の規定する診断法にもあげられてい
る．不活化 TBEVを抗原とした IgM-ELISAキットは
ヨーロッパにおいて販売されている．IgM-ELISAは陽
性反応適中度は高いが，IgM抗体であるため検査の時
期によっては感染していても検出されないことがあるた
め，陰性であっても TBE感染を否定することはできな

図 2　北海道における抗 TBEV抗体保有動物の調査
対象動物：犬，馬，野鼠，アライグマ
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図 3　ウイルス様粒子（SPs）を用いた幅広い動物に適用
可能な IgG-ELISAの確立

strep-tagを粒子の表面に発現するようにした SPs
（strep-SPs）を strep-tactinにより捕捉して，被検血
清を反応させ，抗 TBEV IgG抗体を酵素標識 Protein 
A/Gにより検出する．TBE流行地域の疑い患者や捕
獲野鼠中の抗体を ELISA及び中和試験により検出し
比較した．
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れており，人が TBEVに感染する可能性は依然として
あると考えられる．これまでに報告のある重症患者以外
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