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5.ウ エス トナ イル 熱 ・脳 炎
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要 旨

熱 帯性 の蚊 媒 介性 ウ イル ス で あ る ウエ ス トナ イ ル ウイ ルス(西 ナ イル ウ イ ルス)が1999年,米 国 に

侵 入 し現 在,北 米 ・中米 へ と拡大 を続 け て多 くの患 者 が発 生 して い る.本 年 度 は カ リフ ォ ルニ ア州 で も

す で に多 くの 患 者発 生 が 見 られ,日 本へ 侵 入 す る 可能 性 が あ り警 戒 が必 要 で あ る.わ が 国 へ 侵入 した場

合 には 日本 脳 炎 との鑑 別 が重 要 で あ る.〔 日内 会誌 　 93: 2328～2333, 2004〕
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は じめ に

ウエス トナイル熱(West Nile fever,西 ナイル

熱)は 熱帯性の蚊媒介性 ウイルス感染症 として

古 くか ら知 られている疾患である。 この疾患の

原因ウイルスであ るウエ ス トナ イル ウイルス

(West Nile virus:西 ナイルウイルス)が1999

年 に米国のニュー ヨーク市に侵入 ・土着 してそ

の後,北 栄大陸全域に拡大 をつづけ多 くの人的

被害が発生 している.す でにウイルスは大陸を

横断 して2003年 の秋には,カ リフォルニア州の

一部に到達 し本年度(2004年)は 米国西海岸地

域での大流行が確実視 されている.こ の ままで

はわが国や東 アジアへの伝播 に関しても予断を

許 さない.米 国ではウエス トナイルウイルス感

染者の多 くに脳炎 ・髄膜炎の患者が発生 してお

り,新 大陸に侵入 したこの ウエス トナイルウイ

ルスは向神経性の強いウイルス株である と考え

られている.我 国への伝播が危惧 される今,米

国での流行 は対岸の火事 として傍観 してはいら

れ な い 状 況 とい え る.

1、 ウエ ス トナ イ ル ウ イル ス の発 見

ウエス トナイルウイルス研究の歴史は古い.

その発見は1937年,ア フリカのウガンダにおい

てである.当 時,ウ ガンダ(エ ンテベ)に はロッ

クフェラー財団 の黄熱病研究所が建 てられアメ

リカ人研究者達が ヒトの血液か ら病原体(主 と

して黄熱ウイルスを標的 として)分 離す る作業

を行っていた.彼 らはある日,発 熱症状 を呈 し

た現地女性の血液からウイルスを分離 し,こ の

新 しいウイルスに女性の居住地(West Nile地域)

の名をとってWest Nile virusと いう名を与えた.

この女性の症状 は軽度の発熱だけだったのでそ

の後 しばらく行方不明となったが,未 知のウイ

ルスを分離 したことで研究者達 は手 を尽 くして

この女性 を探 したのちやっと発見 し,彼 女の側

復期血清にウエス トナイルウイルスを中和す る

抗体が上昇 している事 を証明 した.さ らにウイ

ルスをマウスに接種 したところ脳炎 を発症 した

ことか ら研究者たちは1940年 の米国熱帯医学会

雑誌 に神経病原性を持つ新種 ウイルスの発見 と
もりた　 こういち:長 崎大学 ・熱帯医学研究所 ・病原

体解析部門 ・分子構造解析分野(ウ イルス学)
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図1.ウ エストナイルウイルスの電子顕微鏡写真

してウエス トナイルウイルスを報告 している1).

余談であ るが くだんの女性は最後まで自分は何

の症状 もないと主張 した.採 血 され るのが嫌で

あった らしい.こ の当時,ウ ガンダでは伝統医

療 として発熱 など体調不 良の治療(お まじない)

として頭に鉢巻の ような ものを巻 く風習があっ

た.研 究者たちはこれを目印に して半強制的に

住民から採血 していたらしい.イ ンフォーム ド

コンセン トという言葉が無かった時代である.

ヒ トにおけるウエス トナイルウイルス感染の諸

症状が明らかになるのはずっと後のことである.

ともあれ,ウ エス トナイルウイルスの発見は黄

熱病研究の副産物であったのである.

2.ウ イル スの 分 布(1998年 以 前)

ウエス トナ イルウイルスはフラビウイルス科

に分類 される1本 鎖(+)RNAの 遺伝子 を持っ

エ ンベ ロープに包 まれた球形のウイルスである

(図1).フ ラビウイルス科のウイルスにはヒ トに

病原性 を示す多 くのウイルスが含まれるが,ウ

エス トナイルウイルス,日 本脳炎ウイルス,ク

ンジンウイルス,マ レー渓谷脳炎ウイルス,セ

ン トルイス脳炎 ウイルスの5つ のウイルスは抗

原性が似てお り,遺 伝子の塩基配列 のレベルで

も極めて近縁であることか ら,数 あるフラビウ

イルスの中で も特に日本脳炎ウイルスグループ

と称 されている.図2に 示す様に,こ れらの 日

本脳炎ウイルスグループのウイルスは1998年 ま

では比較的明確 な境界で分け られた地域 に生息

していた.ウ エス トナイルウイルスはアフリカ,

中近東,地 中海地域,ヨ ーロッパの一部さらに

西アジア,イ ンドまで,い わゆる旧大陸にひろ

く分布 していた.一 方,日 本脳炎ウイルスは東

アジアから東南 アジアに分布 し,ア メリカ大陸

にはセン トルイス脳炎ウイルスが生息 していた.

この現象は 日本脳炎 ウイルスグループのウイル

スがそれぞれ 「棲み分け」をしているものと考

えられていた.た とえば,東 南 アジアや東アジ

アなどの日本脳炎ウイルスの生息地域には他の

ウイルスは深 く侵入することはないと推測 して

いたわけである.し か し後述するようにウエス

トナイルウイルスは1999年,そ れまではセン ト

ルイス脳炎ウイルスの縄張 りであったアメリカ
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大陸に侵入 し土着 して しまったのである.

図2.ウ エス トナイルウイルスの分布地 図

3.ウ イル スの生態(都 会 でも流行する蚊

媒介 性 ウイル ス)

図3.ウ エス トナイル ウイ ルスの感染環

ウエス トナイルウイルスは節足動物媒介性 ウ

イルス(ア ルボウイルス)で あ り蚊が媒介動物

として重要である.そ して感染する蚊の種類が

極めて多種であることが際立った特徴である.

実に40種 類以上の蚊からウイルスが分離された

と報告 されてお りさらに驚 くべ き事に数種類の

ダニか らもウイルスが分離 されている.

自然界 におけるウイルスの宿主(ウ イルス増

幅動物 とも定義される)は 鳥である.ウ イルス

に感染 した蚊の唾液腺では多量のウイルスが産

生されてお り,蚊 が鳥を吸血する際に蚊 の唾液

とともにウイルスが鳥の体内に注入される.吸

血された鳥は数 日の潜伏期を経て1～2週 間,ウ

イルスを血液中に放 出す る.こ の期 間に多数の

蚊が この鳥を吸血す ることで薪たに蚊がウイル

スに感染する.こ のように,ウ エス トナイルウ

イルスは鳥と蚊 との間での感染サイクル(感 染

環)に より自然界の中で種を維持 し勢力 を拡大

してゆ くのである(図3).日 本脳炎ウイルスで

はこの感染サイクルが水田で繁殖す るコガタア

カイエ カと養豚場 などのブタとの問で保たれて

お り,そ の様 な環境の少ない都市部では日本脳

炎患者が多数発生することはないが,ウ エス ト

ナイルウイルスの場合には都会で もよく見かけ

るアカイエ カなどの蚊 とカラスやスズメな どの

野鳥 との間で感染サ イクルが出来上がるため

ニューヨー クなどの都市で もまた都市部を離れ

た田倉で もウエス トナイル熱の流行が発生する

のである.し か も鳥は渡 りな どによりウイルス

を持ったまま長距離を飛行 して広い地域にウイ

ルスを伝播する能力を持 っている.米 国での急

速なウエス トナイル熱 ・脳炎の拡大はこの様な

ウイルスの生態学的特長によるもの と考え られ

る.
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表,米 国におけるウエストナイルウイルス感染者数の推移

4.ア メ リカ 大 陸 へ の 侵 入 ・拡 大(1999

年 以 後)

1999年,ウ エス トナイルウイルスの歴史の中

でも特筆すべ き事件が発生 した.ウ イルスが大

西洋 を越えて新大陸へ侵入 し拡大を始めたので

ある.ニ ュー ヨー クの夏 も終わ り近づ いた1999

年8月 の中頃,ニ ューヨーク市中のある病院に

つづけざまに2名 の ウイルス性脳炎の患者が運

び込まれた.担 当 した1人 の感染症専門医は異

常な事態 を直感 して市の衛生当局に同様な症例

の発生がないか疫学的調査を依頼 した.そ の結

果,ニ ューヨーク市の中心部に位置す るクイー

ンズ地区で同様な症例のクラス ターが発見 され

た.脳 炎患者のウイルス抗体検査ではセ ン トル

イス脳炎ウイルスに対 して反応が確認され9月

の始めにニューヨーク市でセン トルイス脳炎が

集団発生 しているとい うニュースが世界に配信

された.セ ン トルイス脳炎 ウイルスは先に述べ

たように 日本脳炎ウイルスグループの1つ で,

南北アメリカ大陸に昔か ら生息 しているフラビ

ウイルスであ り通常 の抗体検査ではウエス トナ

イルウイルスと交差反応をすることは昔か ら知

られた事実である.し か し,ほ どな く患者や死

亡した鳥の脳や脊髄液か らウイルスが分離 され,

この ウイルス性脳炎の流行が ウエス トナイルウ

イルスのアウ トブ レイクであることが明 らかと

なった.さ らにウイルス遺伝子の塩基配列解析

か らこのウイルスは中東近辺か ら持ちこまれた

ものであることも確認 された2).

最 初 の 年,ウ エ ス トナ イ ル ウ イ ル ス は周 辺 の

4つ の 州 に 拡 大 し62名 の 感 染 者 が 発 生 し たが 冬

の 到 来 と と も に 流 行 は 終 息 し た.し か し2000

年 の1月 に は ニ ュ ー ヨー ク市 の 下 水 側 溝 で 越 冬

して い た 蚊 か ら ウ イ ル ス が 分 離 され,恐 れ て い

た よ う に春 に な る と再 び 野 鳥 で 流 行 を拡 大 し,

ウ イ ル ス が 新 大 陸 に 土 着 した こ とが 確 認 さ れ た.

そ の 後, 2000年(12州),2001年(26州),2002

年(40州),2003年(46州)と 流 行 地 域 は拡 大

し,加 え て 患 者 数 は 爆 発 的 に増 加 して そ れ ぞ れ

2002年 に は4,156名(内284名 死 亡),2003年 に

は9,862名(内264名 死 亡)と い う大 き な被 害 が

発 生 して い る(表).さ らに 感 染 者 数 の 増 加 に と

も な っ て,輸 血 や 移 植 に よ る西 ナ イ ル ウ イ ル ス

感 染 も発 生 し一 般 医療 に も影 響 を及 ぼ して い る.

本 年(2004年)も6月22日 現 在 で32名 の 患 者

が 報 告 さ れ,特 に カ リ フ ォル ニ ア で す で に6名

(昨 年 は1年 間 で3名)の 患 者 が 発 生 して い る こ

と か ら西 海 岸 地 域 も含 め た 大 流 行 の 継 続 が 危 惧

さ れ で い る.

5.病 原性

過去60年 間に報告されたウエス トナイルウイ

ルス感染による症状 は実に多彩 である.日 本脳

炎様の中枢神経障害か らデ ング熱様の皮疹をと

もなう発熱疾患,中 央 アフリカ共和国での流行

では黄熱病 に似た黄疸 をともなう肝炎症状 まで

記録 されている.し か し一般的には約80%の 感

染者は不顕性に経過すると見積 もられてお り,

アフリカや西アジアのウエス トナイルウイルス

日本内科学会雑誌 　第93巻 　第11号 ・平成16年11月10日(35)



2332

常在地域では,顕 性感染で も多 くは自然治癒す

る発熱性の急性 ウイルス感染症である.軽 症例

では3～14日 の潜伏期間の後,発 熱,頭 痛,筋

肉痛,発 疹,リ ンパ節腫脹,倦 怠感,食 欲不振

などの急盤 ウイルス感染症に一般的な症状がみ

られ1週 間以内に図復する.デ ング様の皮疹は

約半数の症例(米 国では約20%)で 発熱の中期

か ら胸,背,上 肢 にみられ1週 間ほど持続する.

回復後はウイルスは完全 に体内から消失 し終生

免疫が得 られる.ま れに高齢者においてウイル

スが中枢神経系 に侵入 し,重 症 の脳炎,髄 膜炎

を発症することがある.

しか し米国に侵入 したウエス トナイルウイル

スの特筆すべ き特徴の1つ は従来の流行地域に

いるウイルス より高い頻度で髄膜炎,脳 炎の患

者 を発生 させている事があげられる.2003年 の

デー タでは9β62例 の患者の なか で実に2β66

名(29%)が 重症の髄膜炎 ・脳炎を発症 し,ヒ

トのみならずウイルスに感染 した鳥 も多数,脳

炎で死んでいる.即 ち鳥での病原性 も強い事が

特徴 的である.ア フリカや中東のウエス トナイ

ルウイルスが従来か ら生息 している地域でウエ

ス トナイルウイルス感染による鳥類の多量死な

どの報告はない.米 国に侵入 したウエス トナイ

ルウイルスは動物に感染 した場合に中枢神経親

和性の強い株であ りよ り危険なウイルス株であ

ると考えられる.

6.実 験 室 診 断

一般臨床検査所見では白血球減少
,脳 炎患者

では髄液中の細胞数増加,蛋 白増加,な どが見

られ るが,確 定診断にはウイルス特異的な実験

室診断が必須である.ウ イルス学的な検査 とし

て急性期には血液や脊髄液からのウイルス分離

やPCR(polymerase chain reaction)法 によるウ

イルス遺伝子の検出が可能である.過 去,エ ジ

プ トで発生 したウエス トナイル熱の流行では有

熱期の38%(第1病日 では77%)の 症例で末梢

血 液 か らの ウ イ ル ス 分 離 が 陽 性 で あ っ た と報 告

さ れ て い る.ま た 近 年,わ が 国 で 発 明 され た 新

た な 遺 伝 子 増 幅 技 術 で あ るLAMP法(loop me-

 diated isothermal amplification)を 用 い た ウ エ ス

トナ イ ル ウ イ ル ス 遺 伝 子 検 出 法 も 開 発 され て い

る3).急 性 期 を過 ぎた あ と実 施 す る特 異 的抗 体 検

査 と し て は,ELISA(enzyme-linked immuno-

sorbent assay)法 に よ る特 異 的IgM抗 体 検 査 が あ

る.こ れらの特異的検査 は厚生労働省 国立感染

症研究所,長 崎大学熱帯医学研究所,そ の他数

カ所の研究機関で検査が可能となっている.し

か し西ナイルウイルス特異的なこれ らの検査を

わが国で商業的に提供 している機関はない.し

か しウエス トナイルウイルスに対する予備的抗

体 検 査 と して は 日本 脳 炎 のHI (hemagglutination

 inhibition)検 査 が 我 国 で は 商 業 レベ ル で 提 供 さ

れる検査 として有用である.さ きに述べ たよう

にウエス トナイルウイルスと日本脳炎 ウイルス

の抗原性は良 く似てお り,商 業的に提供 されて

いる日本脳炎のHIテ ス トではウエス トナイル患

者の血清 も陽性になることが分っている4).つ ま

りウエス トナイルウイルス感染 を疑 った症例で

発症後数 日を経過 していればまず 日本脳炎のHI

テス トを実施 し,陽 性であった場合 にさらに特

異的検査を専門機関に依頼すれば よい.無 論,

ウエス トナイルウイルス感染が強 く疑われる場

合には特異的検査を直接,関 係機関に依頼する

必要がある.将 来的にはウエス トナイル熱の迅

速な特異的検査が商業 レベルで供給 されること

が望 ましいことは言 うまでもない.

7.日 本への侵 入の可能性

ウェス トナイルウイルスはすでに2003年 の終

わ りにロッキー山脈を迂 回する形で,カ リフォ

ルニア州に侵入 した.そ して今年は西海岸です

でに流行が拡大 し患者 も多 く発生 している.ま

たカナ ダ,メ キシコ,カ リブ海諸国へ もすでに

拡大 している.米 国の西海岸か ら日本やアジア
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へ は多数の航空機 ,船 舶の往来があ り,鳥 の渡

りも頻繁である.こ のウイルスが 日本に伝播す

る可能性 はさらに高 くなったと愚われる.一 方

日本 においては,主 たる媒介蚊 となるアカイエ

カをはじめ とする蚊 とウイルス増幅動物 である

カラスな どの野鳥の存在 は都会でも地方でも米

国のそれ と同様 であ り,夏 季に ウイルスが飛来

した場合,急 速 に土着 して拡大す るのはまず間

違いないだろ う.さ らに,香 港 ・台湾や中国南

部な どウエス トナイルウイルスの生息により適

した地域にまず侵入 したのちこの地域 を経由 し

てウイルスが 日本に持ち込 まれる可能性すらあ

る.こ れに関連 して近年,Ngaら は興味深い研究

結果を発表 している.かれらは1980年 代か ら2001

年までの 日本 とベ トナムの 日本脳炎 ウイルスの

遺伝子 を詳細に比較 した.そ の結果,日 本脳炎

ウイルスが頻繁に東南アジアか ら韓国,日 本の

東アジアへ運ばれていることを見出した5).日 本

脳炎 ウイルスの運び屋 としては渡 り鳥などが有

力であるが,も しそ うだとすれば,米 国のウエ

ス トナイルウイルスがアジアの どこかに侵入 し

た場合 には,日 本脳炎 ウイルス と同様に極めて

速やかに日本本土 まで到達する可能性が高いと

推測 され る.

お わ りに

現在,日 本政府はウエス トナ イル熱を4類 感

染症に指定 してサーベイランス と,港 湾,空 港

における蚊 ・鳥を含 む検疫 を強化 し水際でウイ

ルスの侵入を阻止すべ く活動 している.幸 い,

今のところ,米 国の強毒 なウエス トナイルウイ

ルスがわが国やアジアに侵入 した形跡はない.

しか し,米 国の状況からみて,感 染蚊や鳥の侵

入を阻止す るのは極めて困難か もしれない。ウ

エス トナイルウイルスが一旦国内に侵入 してし

まえば,有 効 な抗 ウイルス薬 はまだ認可 されて

いないので,米 国と同様の深刻な健康被害が発

生することが予測 される.今 後,臨 床,基 礎研

究,保 健行政,獣 医学領域,鳥 学などの各分野

においてウイルスの侵入を早期に検知するため

の領域 を越 えた情報交換や研究協力を行い,侵

入 した場合 にそなえた媒介蚊対策について市民

の啓蒙活動 などを強化する必要がある.ま たワ

クチ ン ・治療薬開発などの研究や認可にかかる

作業を促進 させ る事が急務であると思われる.
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