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輸⼊症例としての狂⽝病の発⽣
と最新の状況について

国⽴感染症研究所
ウイルス第一部 第三室 室⻑
伊藤(高山）睦代

令和２年度動物由来感染症対策技術研修会
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病原体

3

Family: Rhabdoviridae ラブドウイルス科
Genus: Lyssavirus リッサウイルス属
Species: Rabies lyssavirus 狂犬病ウイルス

http://www.cdc.gov/rabiesandkids/virus.html

ゲノム：1本鎖(-)RNA
12 Kb
５つの構造遺伝子

形状： 弾丸状

四類感染症
特定三種病原体

ヒトの狂犬病の症状
潜伏期

前駆期

急性神経
症状期

昏睡期

1〜3ヶ月(15⽇〜7年）
無症状
2〜10⽇
発熱，掻痒，知覚過敏，疼痛
2〜7⽇
発熱，嚥下障害，けいれん，恐水症，
恐風症，不安，錯乱，幻覚，麻痺

低血圧，呼吸不全，不整脈
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①狂犬病にかかった動物に咬まれる際に唾液中の
狂犬病ウイルスが体内に侵入する．

②ウイルスが咬傷部
近くの筋肉で増殖

③ウイルスが神経細胞を伝って末
梢神経系から中枢神経系に侵入

④ウイルスが脊髄に侵入

⑤ウイルスが脳に到達し，致
死性脳炎が引き起こされる． ⑥ウイルスが唾液腺

および他の臓器にも
広がる．

狂犬病の感染と発症

咬まれた部位が頭部に近い
ほど発症は早くなる．
一旦発症した場合は致死率
ほぼ100%.

©Peason Education, Inc.
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狂犬病ワクチンの効果

7

ワクチンによってほぼ100%救命可能である．
WHOでは2030年までに，イヌ由来のヒトの狂犬病をゼロにするこ

とを目標としている．

狂犬病ワクチンの2つの接種方法

暴露後接種：
狂犬病の疑いのある動物等による暴露を受けた後にワクチン
を接種して発症を予防する事ができる．適切な接種を行えば
ほぼ100%発症を防ぐことができる．

暴露前接種：
高リスクのヒトが対象となる．あらかじめワクチンを接種す
る．咬傷を受けてた場合でも免疫グロブリンの接種は必要な
く，ワクチン接種の回数も減る場合がある．

8
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ワクチン接種スケジュール

0 28 6-12ヶ月暴露前
0 21or287

0 3073 14 90

暴露後 0 2873 14

0(2dose) 21or287

国産

海外

9

国産

海外 Zagreb法

Essen法

0 2873
TRC-ID法

海外ワクチンでは90⽇目はoptionで必須ではない. 

皮下

筋肉内

皮下

筋肉内

筋肉内

皮内(筋肉内の1/5量を２カ所に接種)

暴露後免疫
 石鹸で傷をよく洗うことが重要
 狂犬病ワクチンを〜6回接種する
 咬傷部に免疫グロブリン(⽇本では入手不可能)の接種が必要な場合もある
 世界では年間約１５００万人が接種を受けている

10

カテ
ゴリー 接触の状況 対策

1 動物に触れる，餌をやる，無傷の皮膚をなめられる 必要なし

2 出血のない小さな傷や擦り傷，むき出しの皮膚をか
じられる ワクチン接種

3
皮膚を貫通するかみ傷やひっかき傷，傷のある皮膚
をなめられる，粘膜と動物の唾液との接触，コウモ
リとの直接的な接触

ワクチン接種＋免疫グロブリン＊

＊推定では免疫グロブリンの治療を受けているのは2％以下とされる．
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国内の狂犬病ワクチンの状況
 2006年の輸入例発生以降，供給不足が続いている．
 国産品は年間約5万本が供給されている．2018年に

輸入ワクチンが承認され，国内販売が開始された．
 Verorabなどが個人輸入されているが，国の保証制度

の対象外であるため，輸入業者独自の保証制度が付
いているものが多い．

 国内では年間200〜300人が暴露後接種を受けている
と考えられている．

11

国内製品 海外製品

名称 乾燥組織培養不活化
狂犬病ワクチン ラビピュール Verorab(ヴェロラボ）

メーカー KMバイオロジクス社 Glaxo Smith Kline社 Sanofi Pasteur社
株 HEP-Flury LEP-Flury Pitman Moore

⽇本での承認 〇 〇 ×

不活化方法 β-プロピオラクトン β-プロピオラクトン β-プロピオラクトン

培養細胞 鶏胚線維芽細胞 鶏胚線維芽細胞 Vero細胞
暴露前接種 0，4週，6-12ヶ月 0，1週，3-4週 0，1週，3-4週
接種部位 皮下接種 筋肉内接種 筋肉内接種

外観

国内で流通している主なヒト用狂犬病ワクチン

12
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WHO ポジションペーパー 2018年度版

13

昨年WHOにより狂犬病ワクチンの接種に関する方針書が更新された．

14

WHO ポジションペーパー（暴露前免疫）
従来法 推奨法 WHOの見解

これまで3回とされていたワク
チン接種であるが，皮下，筋肉
内接種のどちらでも0⽇，7⽇の
2回接種で良いとされた．

⽇本のワクチンの臨床試験（健康成人30名）
２回接種後の抗体陽性率は100％となる．しかし，6ヶ月後には陽性率が40％となり，
抗体価も低下していた．ただし，その場合も６回の暴露後免疫を行うことによって速
やかな抗体価の上昇が起こり，発症を予防することができると考えられる．

添付文書通りの接種が基本だが，時間がない場合でも少なくとも２回は接種すべき．
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海外のワクチンとの互換性

15

 WHOは変更が避けられない場合には，
国際基準を満たしたワクチンであれば，
許容できる（やり直しの必要はない）
としている．

 ワクチンの互換性に関しては臨床デー
タが乏しいため，最終的には患者と主
治医の判断に任せられる．海外製ワクチンを受け帰国後⽇本製にス

イッチした場合でも計５回接種後には十
分な抗体価の上昇がみられた．

ヒト用狂犬病ワクチン（まとめ）
 狂犬病ワクチンの使用方法としては，暴露前接種と暴露後接種の２種

類がある
 暴露後接種は保険診療の対象となる場合がある
 渡航の際には，目的地の状況に応じて暴露前接種も考慮に入れる必要

がある
 国内では国産ワクチンと輸入ワクチンが流通しているが，効果はどち

らも保証されている
 各社のワクチンは株や製造方法，接種スケジュールが異なり，互換性

については十分に明らかではないため，基本的には同一のワクチンを
添付文書に従って接種することが推奨される

16
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狂犬病の発生リスクマップ（イヌ）

18

WHOウェブサイトより
2016年

世界的には狂犬病のリス
クは未だ存在する．
推定で年間 約59,000人が
死亡している．

イヌ間およびイヌを介したヒトの流行あり

イヌの流行あり

イヌ間の限定的流行あり，ヒトへの散発的な伝播あり

イヌの流行は制御されており，ヒトへの伝播なし

イヌ間の流行なし，ヒトへの伝播なし
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米国での狂犬病発生件数

19

米国においてはイヌでの流行はないものの，野生動物（アライグマ，スカンク，キツネ，コウモリ等）の
狂犬病は存在している．また，違法なイヌの密輸も問題となっている．検査と暴露後ワクチン接種が適切
に行われているため，ヒトの死亡数は毎年数名にとどまっている．

Rabies surveillance in the United States during 

2018 より

年 人数
2018 2

2017 3

2016 0

2015 3

2014 1

2013 2

ヒトの死亡例

韓国におけるヒトおよび動物の狂犬病件数
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動物狂犬病発生数
ヒト狂犬病発生数
ワクチン接種量

Clin Exp Vaccine Res. 2017 Jul; 6(2): 111–119.

20

イヌのワクチン接種の効果によりヒトと動物の狂犬病はゼロになった．しかし，北朝
鮮からの侵入が懸念されている．
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中国におけるヒトの狂犬病発生件数

21

2000年に入り再度増加し，一時は3,000人
を超えるヒトが死亡していた．現在は
1,000人以下に抑えられているが，いまだ
発生は続いている． Guo D eta al. BMC Infect Dis. 2018

2008年の発生地域

2013年の発生地域

中国の偽ワクチン問題

22

2018年
中国のChina’s National Drug 
Administration’sの調査により，
狂犬病ワクチンの製造記録の改ざ
んが発覚した．

2010年
5歳の少年が，ワクチンを接種
したにも関わらず死亡したこと
から，ワクチンが偽物であった
ことが発覚した．

2016年
⼭東省で薬剤師の娘と⺟が，適
切な温度管理をしなかったため，
効力が低下したワクチンを違法
に販売していた．

2013年，2015年にも同様の偽ワクチンの事件が起きている．
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フィリピンの狂犬病の状況（2007〜2017）

Souse: Department of Health Republic Philippines

年間200名以上が犠牲となっている.
通常の分布と比較して，特に成人男性の死亡が多い.

⻘：⼥性
オレンジ：男性

0-9 10-190-9 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

年齢

Age distribution of human rabies cases 2008–16.

フィリピンの偽ワクチン問題

24

WHO アラート

2018年末から2019年にかけて，狂犬病ワクチンの有名ブランド(Verorab, S 

peeda,Rabipur）および抗狂犬病免疫グロブリンの偽物，5種類が流通した．
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感染研での試験結果
エンドトキシン試験 不活化試験 力価試験

Verorab（偽物） 0.0044 EU*/vial

*エンドトキシン単位

合格

*哺乳マウスに接種したとき，マ
ウスは異常を示さなかった．

239 IU*

*国際単位
*2.5 IU以上が合格

Speeda（偽物） 0.0076 EU/vial 合格 16.1 IU

WHOの要請を受けて感染研で品質試験を行ったが，問題と結果はなかった．
Verorabだけでも1711人の患者に接種されたが，有害事象は報告されていない．
希望者には追加のワクチン接種が行われた．

台湾における狂犬病の再発生(2013年)

イタチアナグマ

1961年を最後に52年間清浄国と
思われていた台湾で野生動物の
狂犬病が発見された．
少なくとも100年以上前から存
在していたと推定されている．

Zoonoses and Public Health. 2016 Aug;63(5):396-402

26
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台湾における狂犬病の再発生

毎年，狂犬病陽性のイタチアナグマによる咬傷事故が起きているが，ヒトの死亡
者はいない．2002年以降のヒトの死亡例は全て輸入感染例である．

台湾における新規リッサウイルス発見

28

狂犬病ウイルス

病原性についてはまだ不明である．
Shu-Chia Hu et al. Emerging Infectious 24(4) 2018 
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狂犬病以外のリッサウイルスの発見

29
Banyard AC. et al. Viruses 6(8) 2014

30WHO(www.who-rabies-bulletin.org)

1990 2017 2017-2018

動物の狂犬病発生の分布 Bat Lyssavirus発生の分布

狂犬病以外のリッサウイルス感染症

東欧では狂犬病を清浄化したものの，コウモリリッサウイルスは発
生している．また、アフリカ由来の輸入狂犬病も度々発生している．
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世界およびアジアでの流行状況（まとめ）

31

 ヒトへの感染源のうち99%はイヌであるが，ネコや野生動
物も感染源になりうる．

 特にヒトの死亡者が多いのは東南アジア，アフリカ，イン
ドである．

 欧米においても清浄国は少なく，コウモリリッサウイルス
が存在する地域もある．

 病原体，症状，感染ルート
 狂⽝病ワクチン
 世界およびアジアでの流⾏状況
 検査および診断
 狂⽝病輸⼊症例

32
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狂犬病の診断

臨床的診断
• 症状
• 渡航歴
• 動物との接触歴

実験室診断
• 遺伝学的
• 病理学的
• 血清学的
• ウイルス学的

34

症状
疼痛，知覚過敏，麻痺，嚥下困難，幻覚，恐水症状，羞明，恐風症状，
発熱，けいれん，不安，錯乱，麻痺，低血圧，呼吸不全，不整脈

 渡航歴
東南アジア，アフリカ，インド etc.

 動物との接触歴
イヌ，ネコ，野生動物（コウモリ，キツネ，アライグマ，イタチetc.）

 鑑別診断
破傷風，髄膜炎，脳炎，薬物中毒

臨床的診断のポイント
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実験室診断（生前診断）
 遺伝学的：ウイルスゲノムRNAの検出

RT-PCR, リアルタイムPCR シークエンス
唾液，生検（項部皮膚・脳），脳脊髄液，血清

 病理学的：ウイルス抗原検出
生検（項部皮膚・脳），角膜

*MRIやCTなどの画像診断，脳波，血液検査
一般的に異常が見られないことが多い

(Clinical Infectious Diseases, 47:11, 2008)

36

実験室診断（検死）
 遺伝学的：ウイルスゲノムRNAの検出

RT-PCR, リアルタイムPCR
唾液，項部皮膚，脳

 病理学的：ウイルス抗原の検出
項部皮膚，脳，その他の臓器

 血清学的：特異的抗体の検出
血清，脳脊髄液

 ウイルス学的：ウイルス分離
脳，唾液
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生前診断および検死による各サンプルにおける陽性率

37

サンプル 総数 陽性数 陽性率(%)

生前診断 唾液 125 40 32.0

尿 14 0 0.0

髄液 19 4 21.1

血液 85 9 10.6

検屍 脳 23 23 100.0

項部皮膚 4 2 50.0

角膜 1 0 0.0

(Infectious Diseases of poverty, 60, 2020）

(Journal of Medical Virology 86:1804–1812,2014)

サンプル 総数 陽性数 陽性率(%)

生前診断 唾液 7 6 85.7

髄液 11 5 45.4

項部皮膚 10 6 60.0

検屍 脳 2 2 100.0

( Journal of Clinical Microbiology., 36;4, 1998）

サンプル 総数 陽性数 陽性率(%)

生前診断 唾液 37 11 30.0

髄液 2 22 9

項部皮膚 7 6 86

サンプル 総数 陽性数 陽性率(%)

生前診断 唾液 33 19 57.6

尿 24 2 8.3

血清 33 0 0.0

項部皮膚 33 33 100.0

(Clinical Infectious Diseases, 47:11, 2008)

複数の種類や時期のサンプルを用いる
ことで検出率を上げることができる．

検査および診断（まとめ）

 神経症状や渡航歴，咬傷歴の聞き取りが重要となる．
 唾液や髄液を使用したリアルタイムPCRや項部皮膚生検を用い

た免疫染色によって生前診断が可能である．
 複数の種類や時期のサンプルを用いることで検出率を上げるこ

とができる．
 生前の画像診断や血清学的診断は困難である．
 検死では，脳からウイルス分離が可能な場合もある．

38
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⽇本における狂犬病の発生数

東京都福祉保健局サイトより作図

1970年
ネパール

2006年
フィリピン

2例

2020年
フィリピン

ヒ
ト

発
生

件
数

動
物

発
生

件
数

1956年 ヒト
1956年 イヌ
1957年 ネコ

最終例

1923年
関東大震災

1945年
終戦

1950年
狂犬病予防法

1918年イヌの
ワクチン接種
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2020年 狂犬病輸入症例（豊橋）

41

患者：３０代 外国籍（フィリピンより来⽇） 男性
2019年9月 フィリピンで犬に左足首を咬まれる→受診なし
2020年2月14⽇ 来⽇

5月11⽇ 体調不良（足首の痛み）
5月13⽇ 医療機関受診（食欲不振，腰痛，恐水症状）
5月14⽇ 医療機関受診（腹痛，嘔吐，幻覚症状）
5月15⽇ 近所を徘徊するなど神経症状が進行
5月18⽇ 豊橋市の医療機関を受診後入院（救急→神経内科）
5月19⽇ 医療機関から豊橋市保健所に連絡→感染研に連絡
5月20⽇ 検体到着→PCR検査
5月21⽇ シークエンス検査→関係各所に検査結果報告
5月22⽇ 感染研より豊橋市保健所に検査結果報告書提出

医療機関から豊橋市保健所に発生届提出
6月13⽇ 入院先にて死亡

1970年 狂犬病輸入症例

42

患者：20代 ⽇本人 男性
不明 ネパール滞在中に野犬に右下腿を咬まれる．
36⽇後 発症
不明 死亡

確定診断（死亡後）
1.蛍光抗体による脊髄の狂犬病ウイルス抗原陽性
2.患者脊髄乳剤の幼若マウス脳内接種
（マウス脳→蛍光抗体陽性, ネグリー小体検出，

補体結合反応陽性）
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2006年 狂犬病輸入症例（京都）

43

患者：69歳 ⽇本人 男性
８月 フィリピン滞在中に飼い犬に左手を咬まれる．
11月6⽇ 発熱，鼻水，左手のしびれで近医受診
11月10⽇ 水の飲込みにくさを訴える．
11月13⽇ 発熱と幻覚を訴え入院（重度の脱水）

水や風を怖がる．深夜より，興奮状態となりベッド柵を下
したり，看護婦に唾を吐きかけたりしたのち，けいれんを起
こして心肺停止となる．心肺蘇生後集中治療室へ

11月16⽇ 狂犬病の確定診断（唾液PCR・シークエンス・免疫組織化学）
11月18⽇ 多臓器不全により死亡

2006年 狂犬病輸入症例（横浜）

44

患者：65歳 ⽇本人 男性
8月31⽇ フィリピン滞在中に友人の飼い犬に右手首を咬まれる．
11月15⽇倦怠感と右肩甲骨痛が出現
11月18⽇飲水困難
11月19⽇感冒と診断され，解熱・鎮痛薬の処方
11月20⽇発熱，呼吸苦で受診→暴露歴より狂犬病疑いで入院

意識清明，易興奮性，恐水・恐風発作あり，四肢麻痺なし，
知覚障害なし，右手首に咬傷痕あり．

11月21⽇狂犬病の確定診断（唾液PCR・シークエンス・免疫組織化学）
11月25⽇流涎量の増加
12月7⽇ 多臓器不全により死亡
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輸入狂犬病症例（まとめ）

45

東南アジアからの帰国者での症例４件の報告がある．

いずれの患者も暴露後処置を受けていなかった．

国立感染症研究所や一部の保健所，衛生研究所などで検査が可能
である．

検体は冷蔵または冷凍で輸送する（カテゴリーB）．

感染防御対策と暴露後接種についても配慮が必要である．

確定診断後には4類感染症として届出が必要である．

46

研究協力者
豊橋狂犬病検査

RT-PCR：獣医科学部 前田健，野口章，井上智，加来義浩，奥谷晶子
病理学検査：感染病理部 鈴木忠樹，飛梅実
シークエンス解析：ウイルス第一部 加藤博史，佐藤正明，河原円香

フィリピン偽ワクチン試験
エンドトキシン試験：免疫部 高橋宜聖，寺原和孝
力価および不活化試験：ウイルス第一部 ⻄條政幸，佐藤正明，加藤博史，

河原円香，北浦慧
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