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学位論文内容の要旨

  ダニ脳炎ウイルスはダニ媒介性のフラビウイルス科に分類されるウイルスである。その
フラビウイルスは生態学的に他にカ媒介性のものがあり、日本脳炎ウイルスや黄熱ウイル
スそしてデングウイルスなどが含まれ、熱帯や温帯の国々で公衆衛生上の深刻な問題とな
っている。このカ媒介性のウイルスと同様に、ダニ媒介性のフラビウイルスはダニ脳炎ウ
イルスをはじめ、跳躍病ウイルス、オムスク出血熱ウイルス、キャサヌール森林熱ウイル
スおよびポヮッサン脳炎ウイルスなどが含まれ、対応する媒介マダニの分布域に従って、
世界各地で年間数千の発症例をみる。この内、ダニ脳炎ウイルスは、致死率がおよそ30
％ 以 上 の 強 い 病 原 性 を 示 す 重 篤 な 神 経 疾 患 の 原 因 ウ イ ル ス で あ る 。
  1993年10月に北海道渡島支庁管内において酪農業を営んでいた37歳の主婦において
ウイルス性脳炎が確認された。その後の調査で患者発生地区で10頭の放し飼いのイヌの
血液から3株のウイルスが分離された。これらのウイルスはモノク□－ナル抗体を用いて
ダニ脳炎ウイルスと同定され、これにより日本で初めてダニ脳炎ウイルスの存在が確認さ
れた。
  Ix odi dae科のマダニはダニ脳炎ウイルスの主たる媒介マダニである。そのマダニは野
ネズミなどをその生活環の中で宿主にしている。ダニ脳炎ウイルスは、マダニの生活環に
従って卵から幼ダニ、幼ダニから若ダニ、若ダニから成ダニという垂直感染が知られ、さ
らに成虫から卵への経卵巣感染も確認されている。従ってこれらの予防のためには、ウイ
ルスを維持する病原性動物を明らかにすること、およびウイルスの土着性や地域的分布状
況等の把握が必要である。そこで本研究では日本におけるTBEウイルスの感染状況を明ら
かにするため、マダニおよび野ネズミからのウイルス分離と本ウイルスの流行地の特定を
行った。
  日本のダニ脳炎ウイルスを媒介するマダニ種の特定を行うために、患者発生地区に生息
する、マダニの優生種からウイルスの分離ができるか試みた。マダニの採取には、植生上
からコツ卜ンフランネルの材質の旗による旗ずり法と、イヌの体表からは櫛剥き法の、2
つの方法を用いた。旗ずり法により、4月から7月までの植生上から採取したマダ二847
匹の内、ヤマトマダ二lxodes0レatusが839匹（99％）であった。またイヌの体表に
ついているマダニ相を調べた結果、ヤマトマダニの雌が合計427匹（84％）で最も多
いことが確認された。さらにこれらのイヌのダニ脳炎ウイルスに対する抗体陽性数は、マ
ダニの咬着のべ数に比例して増加し、最終的には半数が抗体陽性になった。



  これらの結果からヤマトマダニが優生種であり、媒介マダニである可能性が高いので、
ヤマトマダニについてダニ脳炎ウイルスの分離を試みた。ウイルスの分離のために採取し
たマダニは雌雄と採取場所で分けて、20匹1プールにまとめ、すり潰して1日齢の哺乳マ
ウスの脳内に接種した。約5日で哺乳マウスは、発症した。その発症したマウスから脳乳
剤を作成し、ウイルス同定に用いるためにハムス夕一の腎臓由来のBHK細胞で感染細胞
を作製した。ヤマトマダニを雌雄それそれ15プールずつ調べた結果、雌の2プ―ルから
脳炎症状を起こすウイルスが分離された。同定は、ウイーン大学のF. X. Hei nz博士に
より分与された、既に公表されているモノク口―ナル抗体を用いた（Hei nzら1981、
1982）。マダニより分離した2株ともダニ脳炎ウイルスに特異的なモノク□―ナル抗体
について陽性反応を示したことから、この2株はダニ脳炎ウイルスであると同定された。
結果としてこのヤマトマダニから2株のダニ脳炎ウイルスを分離したことが確認された。
現在までダニ脳炎ウイルスについてはヤマ卜マダニから分離された報告はなく、これは最
初の報告となった。
  さらにこのマダニは野ネズミを宿主にしていることから、この地域に生息する野ネズミ
の調査を行うことにより、このウイルスの土着性を明らかにできると考えた。そこで患者
発生地区を含めた地域の土着状況の把握を行う目的で、まず患者発生地区周辺で捕獲した
野ネズミの脾臓から乳剤を作製し、マダニの方法と同様にしてウイルス分離同定を試みた。
  野ネズミはシャーマントラップを一晩設置して捕獲した。この地域で捕獲した野ネズミ
はェゾヤチネズミC/ ethrf onom ysruf ocanus、エゾアカネズミApodem us
speci osus、エゾヒメネズミA.  ar egenf eus、ドプネズミRattus nor vegi cus、オオ
アシ卜ガリネズミSor ex unguiculatusそしてェゾ卜ガリネズミS. spp.であった。分
離はこれらの野ネズミの脾臓を無菌的に取り出し、すり潰して、―日齢のマウスに脳内接
種して行った。同定はマダニから分離同定した同様の方法を用いた。これらの内、1995
年に捕獲したエゾアカネズミ11匹中1匹、1996年に捕獲したエゾヤチネズミ79匹中1
匹からウイルスが分離できた。これらはダニ脳炎ウイルスに特異的なモノク□ーナル抗体
について陽性反応を示したため、この2株はダニ脳炎ウイルスであると同定した。
  さらにこの地区で捕獲した野ネズミと北海道全域で集めたウマとイヌについての中和試
験による血清学的調査の結果、野ネズミについては患者発生地区から10キ口以上離れた
3カ所で陽性が言忍められた。またウマとイヌにについては、ウマから桧山、後志で3検体、
イヌから渡島、胆振で18検体の陽性例を発見した。この結果から、道南に陽性ポイント
が存在することが判明した。
以上より結果として、
1．ヤマトマダニから初めてダニ脳炎ウイルス株が分離された。
2．患者発生地区周辺に生息する野ネズミからダニ脳炎ウイルスが分離された。
3.患 者 発 生 地 区 周 辺 の 野 ネ ズ ミ に 特 異 抗 体 陽 性 例 が 認 め ら れ た 。
4.イ ヌお よ びウ マに お いて 北海 道 内4支 庁で 抗体 ． 陽性 例を発見した。
  上記の結果に示されたようにマダニと野ネズミからウイルスが分離できたことから、ヤ
マトマダニと野ネズミのエゾヤチネズミおよびエゾァカネズミはこの地域におけるダニ脳
炎ウイルスの感染環の一端を担っていることが示唆された。また本研究は今まで報告例の
なかったヤマトマダニからウイルスが分離されたことにより、媒介マダニ種の新しい記録
となった。今回ウイルスが分離されたヤマトマダニの生息域は人口の密集する本州以南に
広がっていることが山口ら（1971）およぴ宮本ら（1990、1992）の報告により知ら
れていることから、現在、全く調査の行われていない本州以南への広域の調査の必要性を
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示した。
  結論として、
1．ダニ脳炎ウイルスの媒介マダニ種としてヤマトマダニを初めて確認した。
2．ヤマトマダニとエゾヤチネズミおよびエゾアカネズミはこの地域におけるダニ脳炎ウ
イルスの感染環の一端を担っていることを示唆した。
3.少なくとも現在まで、北海道の広い範囲においてダニ脳炎ウイルスが土着しているこ
とを確認した。
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学位論文審査の要旨
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    学位論文題名

  Ecological Studies of Tick-borne

    Encephalitis Viruslnapan

（日本におけるダニ脳炎ウイルスの生態学的研究）

  ダ二脳炎はマダニによって媒介される感染症であり、約30％以上の高い致死率を有し、

また、重篤な後遺症を引き起こす。ダ二脳炎の発症は年間数千例報告されるが、これま

で、日本を除く北アジアにおける報告に限られていた。しかし、1993年10月に北海道渡

島支庁管内において酪農業従事者1名にウイルス性脳炎が確認され、その後、患者発生

地区のイヌからダニ脳炎ウイルスが分離・同定されたことより、日本にダニ脳炎ウイル

スが存在することが初めて確認された。ダニ脳炎ウイルスは、マダニの生活環に従って

卵と成虫聞の伝播が確認されている。本研究はマダニ及びマダニが吸血する野ネズミか

らのウイルス分離と本ウイルスの流行地の特定を行うことによって、日本におけるダ二

脳炎ウイルスの感染状況を明らかにしようとするものである。

  本論文は4章からなる。第1章は序論であり、ダニ脳炎について概説している。第2

章では、日本のダニ脳炎ウイルスを媒介するマダニ種の特定を行うために、患者発生地

区に生息するマダニの優性種からのウイルス分離を試みた結果について述べている。旗

ずり法により植生上から採取した全マダニ種のなかで、ヤマトマダニは99％を占めるこ

とを明らかにし、またイヌの体表のマダニ種中では、84％がヤマ卜マダニの雌であるこ

とを確認した。調査終了時には、マダニの採取に用いたイヌの半数がダニ脳炎ウイルス

に対して抗体陽性を示したことから、この地域の優性種はヤマトマダニであり、また、

ヤマトマダニはウイルスに感染していると考えられることを示した。っぎに、ヤマトマ

ダニからのダニ脳炎ウイルスの分離について述べている。まず、ウイルス分離の方法と

して採取したマダニを雌雄と採取場所ごとにまとめ(20匹1プール）、乳剤にし、1日齢

のマウスに脳内接種し、脳炎症状を引き起こしたマウスの脳から乳剤を作製した。つい



で、ハムスター腎臓由来のBHK細胞を用いて感染細胞を作製し、ウイルス同定に用いた

結果、ヤマトマダ二雌雄それぞれ15プールのうち、雌の2ブールから脳炎症状を引き起こ

すウイルスが分離され、既に公表されているモノク口ーナル抗体により（I-Iciirzら1981、

1982）、この2株はダ二脳炎ウイルスであることを明らかにした。これまでダニ脳炎ウイ

ルスについて、ヤマトマダニから分離された報告はなく、本研究によルヤマトマダニが

ダ二脳炎ウイルスの媒介マダニ種となっていることが初めて明らかになった。

  第3章では患者発生地区を含めた地域の土着状況の把握を行う目的で、患者発生地区

周辺で捕獲した野ネズミの脾臓から乳剤を作製し、マダニの方法と同様にしてウイルス

の分離・同定を試みた結果について述べている。捕獲したエゾアカネズミ（11匹）およ

びェゾヤチネズミ(79匹）の中からウイルスが同定・分離された（各1匹）。さらにこ

の地区で捕獲した野ネズミと北海道全域で集めたウマとイヌについて中和試験による血

清学的調査の結果、野ネズミについては患者発生地区から10km以上離れた3地点で陽性

例が認められたことを述ぺている。またウマとイヌについては、ウマから桧山、後志で

3検体、イヌから渡島、胆振で18検体の陽性例を発見した。このことから、道南に陽性

地区が存在することを明らかとした。また、これらの結果により、ヤマトマダニと野ネ

ズミのエゾヤチネズミおよびェゾアカネズミは、この地域におけるダ二脳炎ウイルスの

感染環の一端を担っていることが示唆された。本研究でダ二脳炎ウイルスを媒介するこ

とが明らかになったヤマトマダこの生息域は人口の密集する本州以南に広がっているこ

とから、現在全く調査の行われていない本州以南への調査の必要性を明らかにした。

  第4章は結論として以下の点について述べている。

1．ダ二脳炎ウイルスの媒介マダ二種としてこれまで報告例のないヤマトマダニが、媒介

  マダ二種となっていることを初めて明らかにした。

2．ヤマトマダニとエゾヤチネズミおよびェゾアカネズミがこの地域におけるダニ脳炎ウ

  イルスの感染環の一端を担っていることを示唆した。

3．少なくとも現在まで、北海道の広い範囲においてダ二脳炎ウイルスが土着しているこ

    とを確認した。

  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、また大学院における研鑽や取得単位など

も併せ、申請者が研究者として誠実かつ熱心であり、博士（地球環境科学）の学位を受

けるのに充分な資格を有するものと判定した。
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