
要 旨
　ボルナ病ウイルス（Borna disease virus）＊ は、ドイツの
ウマの流行性髄膜脳炎の病原体としてドイツの獣医学領域
で研究されてきた。1985 年、精神疾患患者の一部にこのウ
イルスに対する抗体が見出され 1,2）、1990 年代には精神疾
患を対象に多くの研究が行われたが、十分な証拠はまだ得
られていない。そのようななか、2015 年に遺伝子配列が大
きく異なるカワリリスボルナウイルス（variegated squirrel 
bornavirus）が、脳炎で死亡した 3 人の脳と彼らが飼ってい
たリスから発見された 3）。さらに 2018 年には、ドイツで、
急性脳炎患者 4 人の脳から元来のボルナ病ウイルスが検出さ
れ 4,5）、ボルナウイルスのヒトへの病原性が確認された。本
稿では、ボルナウイルスに関する臨床研究を振り返り、重要

な報告はその内容も紹介し、ボルナウイルスのヒトへの病原
性を再考する資料としたい。

ボルナウイルスとは
　ボルナ病ウイルスによると推測されるウマの流行性髄膜脳
炎は，1767 年に最初の記載があり，19 世紀末に流行したド
イツ東南部の町の名前をとってボルナ病と名付けられた 6）．
その後，ドイツで研究が進められ，実験感染動物に行動異常
がみられることから 7），ヒトの精神疾患との関連が注目され
た．
　1985 年の初の臨床報告（後述）ののち，ボルナ病ウイル
スの研究は急速に進展し，1994 年には全遺伝子配列が決定
された 8）．ボルナ病ウイルスは，塩基数が約 8900 の一本鎖

大阪急総医誌42（１）：3～16，2020．

総 説

ボルナウイルスに関する臨床研究のレビュー

精神科

松　永　秀　典

Human bornavirus infection: a review of clinical studies

Hidenori Matsunaga

Abstract
  Borna disease virus was initially investigated by veterinarians as a causative agent of encephalomyelitis in horses in 
Germany. In 1985, some psychiatric patients were reported to have Borna disease virus specific antibodies. Thereafter, many 
studies have been performed to reveal the virus’ relationship to human psychiatric diseases, but a pathogenic relationship has 
yet to be established. A different type of bornavirus named “variegated squirrel bornavirus” was found in 2015 in three elderly 
patients who died of acute encephalitis, and in their domestic squirrels, simultaneously. In 2018 classical Borna disease virus 
was found in four acute encephalitis patients in Germany, thus demonstrating the pathogenicity of bornavirus in humans. 
Here, clinical investigations have been reviewed to re-examine the role of bornavirus in human neuropsychiatric diseases.

Key words：Borna disease virus, Variegated squirrel bornavirus, Acute fatal encephalitis,  
Chronic persistent infection, Neuropsychiatric illness

＊�用語説明：本稿では、ウマのボルナ病の病原体として研究されてきたウイルスを「ボルナ病ウイルス」、新たに発見されたウイルスを「鳥ボルナウイル
ス」および「カワリリスボルナウイルス」、これらの 3 つ（または 2 つ）を総称する場合に「ボルナウイルス」という言葉を用いた。
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マイナス鎖 RNA ウイルスで，同じモノネガウイルス目には，
ラブドウイルス科（狂犬病ウイルスなど），フィロウイルス
科（エボラウイルスなど），パラミクソウイルス科（麻疹ウ
イルスなど）がある．ボルナ病ウイルスは神経親和性が強く，
神経細胞の核内で増殖する．ボルナ病の主病態は細胞性免疫
による髄膜脳炎であるが，ボルナ病ウイルス自体は神経細胞
を死滅させずに潜伏持続感染するという性質をもつ．
　感染経路は，感染動物の鼻汁や唾液中のウイルスが，他の
個体の鼻粘膜にある嗅神経末端から入って嗅球を経て中枢神
経系に至る 9,10）．また，ラットの足の傷にウイルスを感染さ
せると数週間後に脳炎を発症するが，座骨神経を切断してお
くと発症しないことから，末梢神経を通って中枢神経系に至
る経路もあると考えられる 9）．さらに，ウシでは母親から胎
児への垂直感染の可能性が示唆されている 11,12）．
　動物では，ウマ・ヒツジ・ウシ 13,14） のほか，イヌ 15,16）・
ネコ 17,18,19）・ダチョウ 20） など，さまざまな脊椎動物で自然
発症が世界各地で確認されており 9），実験的にも多様な動物
に感染させることができる．動物種や接種時期により表現
型が異なり，たとえば，新生仔ラットに接種すると脳炎を
起こさずに持続感染し，行動障害・学習障害をもたらすた
め 21,22），自閉症スペクトラム障害の動物モデルとされてい
る 23）．最近，ドイツでは，トガリネズミ（shrew）が，感染
しても症状を出さず，糞尿や唾液からウイルスを排出・拡散
させることから，ボルナ病ウイルスの自然宿主であると考え
られている 24）．
　ボルナ病ウイルスは遺伝子の変異が非常に少ないウイルス
であるが，2008 年以降，元来のボルナ病ウイルスとは配列
が大きく異なる鳥ボルナウイルスがオウムやインコから次々
に発見された 25,26）．鳥ボルナウイルスは，致死的な疾患であ
る鳥の腺胃拡張症の原因と考えられており（神経節に感染し
て消化管の動きを止める），また，鳥の自傷行為とも言える
毛引き症との関連も指摘されている．
　2015 年にカワリリスボルナウイルスが，また，2018 年に
は元来のボルナ病ウイルスがヒトに致死性脳炎を起こすこと
が報告されており 3,4,5），本稿で後に詳しく紹介する．

1985年の最初の臨床報告
　1985 年の最初の臨床報告 1,2） は，ドイツとアメリカの精神
疾患患者 979 例に対して間接蛍光抗体法（以下 IFA と略す）
を用いて抗体を測定したもので，同年に 2 報掲載された．ド
イツの Rott らは，全症例の集計結果を短く報告している 1）．
ドイツの症例は種々の精神疾患による入院患者 694 例で，う
ち 4 例で抗体が見いだされた．4 例はいずれもうつ，アパ
シーなど，「気分の障害」（アパシーは日本では意欲の障害に
含まれるが原文どおりに記す）をもっていた．アメリカの症
例 285 例はすべて明確に診断された気分障害で，うち 12 例
で陽性となった．計 16 例の陽性例の臨床的特徴は，「再発性

の経過を示す気分障害」であった．一方，Amsterdam らは，
アメリカの症例のみを報告しており，陽性例 12 例中 6 例の
臨床経過を記しているが，いずれも精神科ではごく普通にみ
られる単極性の再発性うつ病が 5 例，循環性格者の初発うつ
病が 1 例であった．6 例とも動物との接触歴が記されており，
動物からの感染の可能性を想定したものと思われる 2）．

末梢血からの抗体およびウイルスRNAの検出
　1985 年の最初の臨床報告以降，精神疾患におけるボルナ
病ウイルス感染陽性率を調べた研究が，1990 年代を中心に
数多く報告された 27,28,29,30）．これらのうち，ドイツの 2 つの
研究グループ，Bechter らと Bode らは，それぞれ，臨床的
な視点をもちながら独自の臨床研究を展開しており，項を改
めて紹介する．　
　臨床サンプルを用いた感染診断は，主に，①血清抗体の測
定，②末梢血単核球からのウイルス RNA の検出の 2 つの方
法で行われた．
　血清抗体検査には，熟練と手間を要する IFA 以外に，人
工的に合成した蛋白質を抗原として用いるウェスタンブ
ロット法や ELISA 法，ラジオリガンドアッセイなどが使わ
れた．抗原としては，ボルナ病ウイルスの核蛋白質（p40，
nucleoprotein，以下 N 抗原と略す），および，リン酸化蛋白
質（p24，phosphoprotein，以下 P 抗原と略す）が用いられた．
　ボルナ病ウイルスに対する抗体測定は，検査方法や施設に
よって検査結果が一致しないことが明らかとなり，結果の信
頼性に疑問がもたれた．また，2 つの抗原のうちいずれか一
方に対する抗体しか検出されない場合が少なくないことや，
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図１�．間接蛍光抗体法（IFA）による抗ボルナ病ウイルス抗
体の検出

　�A: 陽性対照（ボルナ病ウイルス感染 MDCK 細胞に実験感染ウマ
血清を反応），B: 陰性対照（ボルナ病ウイルス非感染 MDCK 細
胞に実験感染ウマ血清を反応），C・D：当センターの 2 例の患者
血清をボルナ病ウイルス感染 MDCK 細胞に反応．核内のドット
状の蛍光が特徴的（本測定は，当時麻布大学，現京都産業大学西
野佳以氏による．ウイルス感染 MDCK 細胞，ウマ血清はいずれ
も現 NIH の Dr Carbone から恵与されたもの）
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抗原との結合力（avidity）が弱いこと 31） などから，感染に
よってできた真の抗体ではなく他の抗原に対する抗体の交差
反応をとらえている可能性も指摘された．しかし，その後，
抗原との結合力の高い抗ボルナ病ウイルス抗体が存在するこ
とが報告されている 32）．
　1995 年に Bode らは，ヒトの末梢血単核球から nested 
RT-PCR でボルナ病ウイルスの N 蛋白質の遺伝子を検出し
たことを初めて報告し 33），その後，この方法を用いて，同
様の研究が多く報告された．
　筆者らは，IFA およびウェスタンブロット法で抗体の検
出を試みたが（図１，図２），より信頼できる抗体検査法が
不可欠と考え，ラジオリガンドアッセイを用いて抗ボルナ病
ウイルス抗体の測定を試み，良好な結果を得た 34）（図３）．

この方法は，ウサギ網赤血球の細胞質成分を使った蛋白合成
キットを用いて，試験管内で RI 標識抗原を合成し，これを
液相のまま血清と反応させるもので，立体構造を完全に保っ
た抗原を用いるため，感度・特異性が高いと考えられる．こ
の方法で N 抗原，P 抗原に対する IgG，IgM，IgA を調べ，
いずれかひとつでも +4SD 以上を陽性とすると，精神疾患群

（304 例），対照群（献血検体 200 例および健常者 76 例）と
も同様に 20％あまりで陽性となり 35），抗体価が非常に高い
例のみを選んでも，両群とも約 3.5％で陽性となった．陽性
例の中には，抗 N 抗体と抗 P 抗体がともに陽性の検体もま
れではなく，また，抗原との結合力の強い抗体も認められた．
以上より，ボルナ病ウイルスは日本人にも広く感染している
が，無症状のことがほとんどであり，精神疾患の主要な原因
とは考えにくいが，一部の症例に病原性を示す可能性は否定
できないと考えた．

剖 検 脳 の 報 告
　1996 年，De la Torre らは，アルツハイマー病研究センター
に保管されている 600 の剖検脳のうち，海馬硬化症のある 5
例に対してボルナ病ウイルスの検索を行った 36）．動物のボ
ルナ病では，海馬のニューロンの変性と著明な星状細胞増加
が主要な病理所見であることから，海馬硬化症に着目したと
いう．5 例の平均年齢は 84 歳で，生前に抑うつと記憶障害
が 2 ～ 8 年続いていた．免疫組織化学的検査（組織切片にウ
イルス抗原に対する抗体を反応させて組織中の抗原を検出
する方法）を行い，5 例中 4 例で海馬組織にボルナ病ウイル
スの N 抗原が確認された．これに対して，対照群 31 例（ア
ルツハイマー病 26 例，レビー小体をもつ症例 3 例，脳に異
常のない 2 例）はすべて陰性であった．次に，nested RT-
PCR により海馬硬化症 5 例とアルツハイマー病 7 例でボル
ナ病ウイルス N 抗原の遺伝子の検出を試みたところ，抗原
陽性だった海馬硬化症 4 例のみに N 遺伝子が認められた．
さらに，in situ hybridization（ボルナ病ウイルス遺伝子に結
合する相補的な塩基配列をもつプローブを組織切片に反応さ
せ，組織内でボルナ病ウイルス遺伝子を検出する方法）を海
馬硬化症の陽性例 2 例とアルツハイマー病の 3 例で行ったと
ころ，海馬硬化症の 1 例で神経細胞の核内に陽性反応を認め
た．
　1997 年に Salvatore らは，さまざまな精神神経疾患 75 例
の剖検脳で，ボルナ病ウイルス P 遺伝子とそのｍ RNA を
nested RT-PCR で検索した（検出感度は 100 コピー）37）．
脳組織は，大脳辺縁系の数か所から採取した．その結果，統
合失調症 17 例中 9 例，双極性障害 5 例中 2 例で陽性となり，
他は陰性であった．増幅産物の遺伝子配列は，従来の He/80

（多くの実験室で使われているボルナ病ウイルスの系統）と
は異なる変異が一部に見られた．
　同じく 1997 年に日本の Haga らは，脳疾患のない剖検脳
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図２�．ウェスタンブロット法による抗ボルナ病ウイルス抗体
の検出

　�26kDa の GST と結合したボルナ病ウイルス P 蛋白質は 49kDa に
位置する．レーン 21 ～ 53 は患者血清，レーン 54 は陽性対照．

図３�．ラジオリガンドアッセイによる抗ボルナ病ウイルス抗
体の検出

　�シンチレーションカウンターにより，96 検体の測定結果が数値で示
される．BoDV-1：ボルナ病ウイルス，PaBV-5：鳥ボルナウイルス
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30 例の前頭葉，側頭葉，海馬，嗅球の 4 カ所の脳組織につ
いて，ボルナ病ウイルス P 遺伝子を nested RT-PCR で検索
し，30 例中 2 例で陽性結果を得た 38）．1 例は前頭葉，側頭葉，
海馬，もう 1 例は前頭葉と嗅球で陽性となった．増幅された
P 遺伝子の塩基配列を調べてみると，2 例とも実験室で使わ
れている He/80 と同じであった．2 例はそれぞれ 50 歳，56
歳で亡くなっており，死因はいずれも心筋梗塞であった．
　1999 年，Cygan らは，de la Torre らが報告した海馬硬化
症の陽性例 4 例のうち 3 例の脳組織をブレインバンクから新
たに入手して追試するとともに，精神疾患の剖検脳 36 検体，
脳疾患のない剖検脳 52 検体，および，難治性てんかんで外
科切除された海馬硬化症 16 例について，ウイルス遺伝子を
検索した 39）．その結果，海馬硬化症の 3 例では PCR で N 遺
伝子，P 遺伝子がともに非常に多い量で検出されたが，それ
以外の検体はすべて陰性であった（検出感度は，N 遺伝子は
100 コピー以上，P 遺伝子は 1000 コピー以上）．陰性検体の
中には，1997 年の Salvatore らの報告で陽性とされたサンプ
ルも含まれていた．
　2000 年には日本からも，統合失調症の 1 剖検例の脳から
ボルナ病ウイルスを検出した報告が出された 40,41,42）．症例は
26 歳男性．不眠と全身倦怠で始まり，幻聴，被害妄想が出
現し，数か月後には全身倦怠の増悪とともに意識消失発作が
出現．精査で器質的異常を認めず，精神科で統合失調症とし
て外来治療された．幻覚妄想，全身倦怠は改善せず，経過中
に 38℃台の発熱もみられた．通院開始 2 か月後に自殺を企
図して救急科に入院し，翌日，精神科に転床した．転床時，
体重 110㎏．神経学的には四肢トーヌスの軽度低下のみ認め
られた．ハロペリドール 18mg で精神病症状は改善したが，
抑うつ，意欲低下，不安，自閉，好褥傾向が続いた．入院 1
か月後の外泊中の朝，起床後に家族の目の前で倒れ，救急搬
送中に心停止となり，死亡した．剖検では 2 本の冠動脈に脂
肪斑が認められ，死因は急性心筋梗塞と診断された．ウェス
タンブロット法で血清中にボルナ病ウイルスの P 抗原に対
する抗体が認められた．脳組織からのウイルス遺伝子検査で
は，小脳・海馬・橋・側頭葉皮質から nested RT-PCR でボ
ルナ病ウイルスの P 遺伝子または N 遺伝子が検出され，in 
situ hybridization でも P 遺伝子の存在が確認された．免疫
組織化学的検査でも海馬にボルナ病ウイルス抗原が認められ
た．病理組織学的には，海馬にのみ血管周囲リンパ球浸潤が
認められた．患者の脳組織をスナネズミの脳に接種したとこ
ろ，20 日後のスナネズミの脳にボルナ病ウイルス P 遺伝子
の存在が確認され，この脳組織を培養 OL 細胞と共培養する
ことで，培養 OL 細胞へのボルナ病ウイルスの感染が認めら
れた．

ヒト検体からのボルナ病ウイルスの分離
　1991 年に Rott らは，血清抗体陽性の患者 3 例の髄液から

ボルナ病ウイルス分離を試みたことを報告した 43）．症例は，
10 数年の病歴をもつ重症の慢性統合失調症の 1 例，および，
頭痛，発熱で発症し髄液中の細胞，蛋白の上昇を認めた急性
髄膜脳炎の 2 例であった 44,45）．ウサギ胎児脳細胞由来の培養
細胞に患者の髄液を加えて培養したところ，10 ～ 12 日目に
蛍光によって点状に光る部分をもつ細胞が認められた．しか
しこれは，数代の継代で消失した．いま一つの試みは，ボル
ナ病ウイルスが感染しやすいウサギの脳に患者の髄液を接種
した．ウサギは 5 か月間無症状で，剖検脳は組織学的にも異
常なく，ウイルス抗原も認めなかったが，血清から抗ボルナ
病ウイルス抗体が検出された（1:20 ～ 1:640）．ウサギの脳
の継代接種ではウイルス抗原は検出できなかったが，一匹の
ウサギの脳のホモジネートを培養細胞に加えたところ，培養
細胞のなかに，蛍光陽性の感染細胞が見いだされた．ウサギ
に脳炎を起こさず，継代でウイルスが消えることから，ヒト
のボルナ病ウイルスは，ウマやヒツジ由来のボルナ病ウイル
スとは性質が異なる可能性が考えられた．
　1996 年に Bode らは，精神疾患患者の末梢血単核球からボ
ルナ病ウイルスを分離したと報告した 46）．これらのウイル
スは感染性をもち，抗原性が確認され，遺伝子配列が決定さ
れ，動物に感染させることができた．ウイルスを回収できた
患者の末梢血単核球は，ウイルス抗原を強く発現していた．
患者の精神疾患は，双極性障害の急性うつ状態 2 人，慢性の
強迫性障害 1 人であった．強いうつ状態の双極性障害患者か
らウイルスが分離されたことから，このウイルスが再発性う
つ病と関連している可能性が考えられた．
　前項で記した 2000 年の Nakamura らの剖検脳の報告 40）

も，ヒト検体からボルナ病ウイルスを培養細胞に分離した報
告である．

Bechter らの臨床研究
　1985 年の最初の臨床報告のあと，ドイツで大規模な疫学
調査が行われ，精神科医である Bechter らが解析にあたっ
た 44）．ドイツ南部にあるギュンツブルグの公立病院に 1987
～ 88 年前後の 2 年間に連続して入院した精神疾患 2377 例，
神経疾患 1791 例，対照群として外科患者 569 例の血清サン
プルが集められ，IFA による抗体検査が行われた．各群を
高齢者群と若年者群の 2 群に分けると，群間の相違がより明
確になった．すなわち，高齢者群では，精神疾患群，神経疾
患群，対照外科患者群で陽性率が大きくは変わらなかったが

（それぞれ 5.73%，5.54%，4.8%），若年者では特に精神疾患
群で抗体陽性率が高く（それぞれ，6.02%，3.7%，2.2%），若
年者では，ボルナ病ウイルス感染が精神疾患，神経疾患の一
部に関与している可能性が示唆された（図４）．
　Bechter らは，抗体陽性の精神疾患患者の特徴を調べるた
めに，抗体陽性の 140 例と性・年齢を一致させた抗体陰性の
140 例について臨床像を比較した 47）．それぞれの群を若年者
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と高齢者に分け，さらに，初発患者と病歴の長い患者に分け
て比較したところ，若年で初発の患者では，抗体陽性例で自
殺行動が有意に多かった．また，若年で初発の統合失調症で
は，抗体陽性例では精神症状が持続し寛解に至らない患者が
有意に多かった．
　彼らは神経疾患に関しても，抗体陽性の 65 例と，性・年
齢を一致させた抗体陰性の 65 例を比較検討している 44）．各
症例の診断を表１のようなカテゴリーに分けると，「その他

（診断不明確）」に含まれる症例が，抗体陽性群で多かった
（陽性群で 17 例，陰性群で 5 例）．この群に含まれた各症例
の臨床像をみると，突然の頭痛，発熱で発症し急性髄膜炎と
診断できる例が，抗体陽性群では 3 例あり（2 例は髄液細胞

増多を伴う），抗体陰性群では 0 例であった．また，過去に
髄膜炎に罹患し残遺症状が続いていると思われる症例（慢性
髄膜炎）が，抗体陽性群で 4 例，陰性群で 1 例あった．さらに，
それらの症例と同様の症状（めまい，嘔吐，頭痛，原因不明
の失神など）を呈する症例が，抗体陽性群で 5 例，陰性群で
2 例みられた．抗体陽性で慢性髄膜炎と思われる 4 例，およ
び類似の症状を示す 5 例を併せた計 9 例中 6 例が，重い抑う
つ，不安を合併しており，これらの症例の症状はボルナ病ウ
イルスによる可能性が考えられた．
　1995 年に Bechter らは，髄液中の抗体を検討し報告し
た 48）．彼らは，「髄液の抗体価と IgG 濃度の比」と「血清の
抗体価と IgG 濃度の比」の比を I-BDV（BDV インデックス）
と名づけた．
　I-BDV ＝（髄液の抗体価 / 髄液 IgG 濃度）/（血清の抗
体価 / 血清 IgG 濃度）
　これが 4 以上のとき，中枢神経系で抗体が産生されている
と考えた．髄液抗体価は低いため，髄液を濃縮して抗体測定
を行っているが，血清抗体陽性の 38 例の髄液を調べたとこ
ろ，10 例で I-BDV が 4 以上となった（高い症例では 20 あ
るいは 100 以上）．疾患別では，統合失調症 12 例中 5 例，気
分障害 14 例中 2 例，アルコール症 8 例中 2 例，パーソナリ
ティ障害 4 例中 1 例で I-BDV が 4 以上となり，うち，統合
失調症の 2 例，気分障害の 2 例では，髄液を濃縮しなくても
抗体が検出された．

Bode らの臨床研究
　Bode らは，独自に開発した enzyme immunoassay（EIA
と略す．ELISA とほぼ同じ）を用いて，ボルナ病ウイルス
感染の診断を行っている．
　1998 年に Deuschle ら（Bode を含む）は，患者髄液から
ボルナ病ウイルス抗原を検出したと報告した 49）．精神疾患
128 例，神経疾患 102 例の髄液中のボルナ病ウイルス抗原

（N および P ）を EIA で測定し，単極性再発性大うつ病 32
例中 3 例，多発性硬化症 19 例中 2 例の髄液からボルナ病ウ
イルス抗原を検出し，その他の精神・神経疾患はすべて陰性
であった．彼らは，うつ病に関してはボルナ病ウイルスと症
状との関連の可能性を指摘し，多発性硬化症に関しては，免
疫抑制に伴うウイルスの再活性化の可能性があると述べてい
る．
　2001 年に Bode らは，4 年間で 3000 例の測定経験をも
とに，血中の抗原，抗原抗体複合物，および抗体の 3 つを
EIA で測定する方法を確立し，その有用性を提唱した 50）．2
つの大学病院（ベルリンとハノーバー）のさまざまな重症度
のうつ病患者 280 例（一部入院患者を含む）で測定を行い，
血中の抗原抗体複合物は，患者群で 50 ～ 60％，健常対照群
では 24％で陽性となり，他の感染指標より陽性率が高かっ
た．次に，重症うつ病で緊急入院を要した患者 28 例と，中

図４�．ドイツ南部ギュンツブルグの公立病院に新たに入院し
た患者における抗ボルナ病ウイルス抗体陽性率

� （Bechter らの論文（文献 44）より筆者が作成）

表１�．神経疾患群で抗ボルナ病ウイルス抗体陽性群・陰性群
各 65 例の診断分類

� （Bechter らの論文（文献 44）より筆者が作成）

Category of diagnoses seropositives seronegatives
Vascular 20 20
Tumor 2 3

Vertebral disk 4 10
Seizures 3 9

Mustiple sclerosis 2 5
Parkinsonism 2 2

Periferal 4 4
Head injury 2 2

Inborn 1 1
Autoimmune 4 1
Psychogenic 1 2

Extracerebral vascular 0 1
Alchoholism 3 0

Others　(unclear) 17 5
65 65
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等症のうつ病 28 例，健常者 65 例の 3 群で調べたところ，血
中抗原は，それぞれ，11 例（39％），3 例（11％），4 例（6.2％）
で検出され，このうち，抗原量が非常に多い症例は，それぞ
れ，9 例（32％），0 例，0 例であった．また，抗原抗体複合
物は，それぞれ，26 例（93％），26 例（93％），21 例（32％）
で検出され，検出量が多い症例は，それぞれ，8 例（29％），
2 例（7.1％），1 例（1.5％）であった．以上より，うつ病に
おけるボルナ病ウイルス感染率は非常に高く，重症のうつ状
態で抗原量が多いのはボルナ病ウイルスの活性化によると推
測され，これまでに考えられている以上に，ボルナ病ウイル
ス感染がうつ病と強く関連している可能性があると述べてい
る．
　Bode らは，この方法を用いてドイツ以外の国でも精神疾
患患者におけるボルナ病ウイルス感染状況を調べ，報告して
いる 51,52）．

治 療 の 試 み
　ヒトの病気との関連が確実とはまだ言えない状況ではある
が，3 つの治療の試みがある．
１．Bechter らの髄液ろ過
　Bechter らは，ボルナ病ウイルス脳炎が強く疑われる症例
に対して，Guillen-Balle 症候群の治療に使われる髄液ろ過

（cerebrospinal fluid filtration）という方法 53） を 3 例に行っ
ている 54,55）．髄液ろ過は，腰椎穿刺した管から髄液を一定量
抜き出してはろ過して再注入することを繰り返し，1 日で約
300ml をろ過することを，5 日連続で行う．
　1 例目は 28 歳男性 54）．3 か月前から徐々に性格変化が見
られ，強い希死念慮のために入院した．精神活動や動作は遅
く，集中力，自発性が低下し，焦燥感，奇妙な妄想を認めた．
精神科診断は統合失調症としたが，ボルナ病ウイルスによる
脳炎が疑われた．神経学的には，歩行時の腕の動きや歩行そ
のものがぎこちなく，上肢の回内，回外運動がやや拙劣で，
仮面様顔貌であった．髄液検査では細胞数は正常だったが，
蛋白は 110mg/dl と上昇しており，血清抗ボルナ病ウイルス
抗体は入院時 1:20，1 週後に 1:80，5 週後に 1:160 に上昇
した．脳波ではα波の徐波化とリズムの乱れを認めた．抗精
神病薬と抗うつ薬の併用により陽性症状は改善したが，陰性
症状が持続した．このため髄液ろ過を行ったところ，3 日目
に頭の圧迫感や頭重感がとれて自発的に話すようになり，運
動失調，注意力低下，脳波異常も改善した．3 週後にもう 1
クール行ったところ，さらに症状が改善した．その後，薬物
療法の影響による症状の変動があったが，投薬なしになって
2 年半が経過し，完全に仕事に復帰し良好に社会適応してい
る 55）．
　2 例目は 55 歳女性 55）．頭痛，頭に電気が走る感覚で始ま
り，これが全身に広がり，重い抑うつ，罪業妄想に発展．通
院で 5 か月，入院で 6 か月の間，さまざまな薬物療法が試み

られたが，行動力低下，思考の遅延，近時記憶の障害，興味
の喪失，抑うつ気分，自殺念慮，発作的不安，頭の圧迫感と
頭重が持続した．髄液ろ過を始めて 2 日目に，患者自身が

「“目が醒めて”健康になった感じがする」と述べ，抑うつ，
認知障害，頭部圧迫感，頭痛が消失した．終了後に抗うつ剤
を中止すると再発し，服薬再開によりいくらか改善した．2
か月後に 2 クール目の髄液ろ過を行い，再度症状の改善がみ
られた．その後 2 か月半で薬が漸減中止され，服薬なしで良
好な状態を維持している．
　3 例目は，大うつ病が 11 年間続いている 50 歳女性 55）．頭
痛，食思不振，発作的不安，強迫，異常体感，自傷など，さ
まざまな症状が見られ，13 回入院．最近 3 年間では計 18 か
月入院していた．抗体価は 1:40 ～ 1:160 の間を変動した．
多くの向精神薬，鎮痛剤が試みられていた．最近は，顔の半
分に焼けるような痛みが出現し，2，3 日おきに痛む部位が
移動し，痛みのない日がほとんどなかった．希死念慮も強く
なったため髄液ろ過を施行したところ，痛みの程度が軽くな
り，痛みのない時間帯が 34％から 84％に増え，精神症状も
半年後には最初の頃と比べて 27％程度となり，テストパー
フォーマンスも大きく改善した．
　Bechter らは，この治療法の奏効機序として，髄液中の炎
症関連物質が除去されるためではないかと推測している 54）．

２．Bode らのアマンタジン
　1997 年に Bode らは，アマンタジンが奏効したうつ病の 1
例を報告した 56）．11 年間にわたって年に複数回の再発を繰
り返し，毎月のように病相期を繰り返した時期もあり，良好
な状態が長く続くことがなかった双極性障害の 67 歳女性に
ボルナ病ウイルス検査を行い，血中にウイルス抗原および
遺伝子を認めた．このためアマンタジン 100-200mg/ 日を
追加投与したところ，3 か月続いていたうつ症状が，投与開
始 6 日目から 9 日目の間に劇的に改善し，投与 15 日目以降，
躁でもうつでもない良好な状態が半年間続いているととも
に，ボルナ病ウイルス抗原と遺伝子も陰性化した．
　1999 年に Ferszt ら（Bode を含む）は，うつ病にアマン
タジンを投与するオープン試験の結果を報告した 57）．対象
は，抗うつ剤による治療が十分には奏効しなかった 30 例の
うつ病患者で，アマンタジンを 1-2 週間で 250-300mg/ 日
まで増量して 8 ～ 12 週投与し，投与前および投与中にボル
ナ病ウイルス感染状態の検査を行った．うつ症状の評価尺度
MADRS で 40％以上の低下を改善とすると，30 例中 19 例が
改善し，改善群では，ボルナ病ウイルス感染の指標である血
中ウイルス抗原の低下が明らかであった．奏効例の中には，
劇的に奏効した症例が少数例あった．奏効例のうち 9 例は臨
床試験終了後もアマンタジンを継続したが，一時中断すると
症状がやや悪化し，再開すると 2 週間程度で再び改善した．
　2000 年にも Dietrich ら（Bode を含む）は，25 例のうつ
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病患者を対象にオープン試験を行っており，同様の結果を得
ている 58）．
　2008 年には Ohlmeier ら（Bode を含む）が，躁状態に対
するアマンタジンの効果を報告している 59）．彼らは，10 例
の躁状態の患者に，6 日間アマンタジン 200mg/ 日を投与し，
続く 6 日間はアマンタジンを中止し，その後の 6 日間は再度
アマンタジンを投与するというオン・オフ・オン試験を行い，
2 度の投与期間中に躁状態の改善を認めたが，非投与期間中
には症状の改善を認めなかった．

３．松永らのリバビリン
　さまざまなウイルス対して抑制作用をもつリバビリンは，
in vitro60） および in vivo61） でボルナ病ウイルスを抑制するこ
とが報告されており，筆者らも実験感染動物を使ってリバビ
リンの効果を確認した 62）．また，当時，進行性で致死性の
疾患である SSPE が，リバビリンの脳室内投与によって改善
することを細谷らが報告していた 63）．リバビリンは溶血性
貧血を生じさせるが，それ以外には生命にかかわる重篤な副
作用はほぼ起こらない．対象を，通常の治療が奏効しない難

治の精神神経症状をもつ症例に限ることで倫理委員会の承認
が得られ，9 例にリバビリンを投与したところ 2 例で明らか
な改善がみられた 64,65,66）．
　1 例目の改善例は，仕事をもつ 50 代男性で，急性精神病
エピソードを 2 回繰り返したのち，発作性の首振りが出現す
るようになった．当初はストレスがかかった時のみ，数日間，
不随意な首振りが間欠的に数分～数時間続くという状態が，
年に 1，2 回起こっていたが，数年後より，毎日のように首
振りが起こるようになった．このためリバビリンの内服を開
始したところ，2 週後より首振りの頻度が減少した．1 年後
に首振りが再発したため，リバビリンを再度投与したところ，
投与中は首振りが減少したが，リバビリンを中止すると首振
りが増加した（図５）．　
　2 例目は，突然の健忘で発症した 30 代女性．その後，健忘，
抑うつ，倦怠，頭痛，微熱が 1 年半あまり続いた．リバビリ
ンの服用を開始して 2 週間後より改善がみられ，3 か月で投
与終了後も改善が持続した（図６）．

ヒト検体由来のウイルス RNA の 
実験室内コンタミネーション説（2007 年）　

　2007 年に Dürrwald らは，ヒト検体から nested RT-PCR
で検出され，遺伝子配列が登録されているボルナ病ウイルス
遺伝子のすべてについて，分子系統解析を行うとともに，報
告したそれぞれの実験室がどの系統のボルナ病ウイルスを
実験に使っているかを調べた 67）．解析の結果，ヒト由来と
されるウイルス遺伝子の塩基配列がすべて，ドイツで分離さ
れ，世界中の実験室で使われている 4 種の系統のいずれかと
極めて類似しており，しかも，ヒト由来とされるボルナ病ウ
イルス遺伝子の配列が，それらを報告した研究施設で使われ
ているボルナ病ウイルスの系統と一致していることを見出し
た．自然感染動物から検出されるボルナ病ウイルスは，その
地域で流行しているボルナ病ウイルスの系統と一致するのが
常であり，ドイツ以外の国のヒトから検出されたウイルスが，
ドイツの狭い地域でみられるウイルスの系統とほぼ一致する
ということは不自然である．この結果から，これまでにヒト
から nested RT-PCR で検出されたボルナ病ウイルス遺伝子
は，すべて，実験室内でのコンタミネーションであったと結
論した．これには，ヒトの末梢血単核球由来のウイルス遺伝
子だけでなく，剖検脳由来のウイルス遺伝子も含まれていた．
　2012 年に Hornig らは，コンタミネーションを厳密に防ぐ
方法を使って，統合失調症，気分障害の計 198 例に対して血
清抗体と末梢血白血球からのウイルス RNA の検出を試みた
68）．その結果，quantitative real- time RT-PCR で行った
ウイルス RNA 検査では，全例が陰性となった（検出感度は
25 コピー以上）．また，抗体検査は，ELISA では全例陰性，
IFA では 4 例で陽性（双極性障害 2 例，健常対照 2 例）で
あったが，この 4 例をウェスタンブロット法で再検したとこ

図５�．首振りにリバビリンを投与した症例の首振りの経過
　�起きている時間帯を 12 時と 18 時を境に 3 つに分け，いくつの時

間帯で発作が起こったかにより，その日の発作頻度を 0，1，2，3
で評価した．夜中に目覚めたときに首振りがあった場合は 1 を加
えた．

� （文献 65（本誌）より再録）

図６�．抑うつ，倦怠，記憶障害にリバビリンを投与した症例
の臨床経過

� （文献 65（本誌）より再録）
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ろ全例陰性となった．これらの結果から，ボルナ病ウイルス
がヒトに感染することはまれであり，統合失調症，気分障害
の原因とは考えにくいと結論した．

カワリリスボルナウイルスによる 
急性致死性脳炎（2015年～）

　2015 年に Hoffmann らは，リス由来の新型ボルナウイル
スによる脳炎で死亡した 3 例を報告した 3）．2011 ～ 2013 年
に，リスの飼育・繁殖を趣味にしていたドイツのザクセン
州に住む 3 人の男性（62 歳，63 歳，72 歳）が，急性脳炎に
罹患した．発熱，震えで始まり，精神運動活動の低下，錯
乱，不安定な歩行，ミオクローヌス，眼球運動麻痺などが出
現したのち昏睡に至るという共通の経過をたどって，発症
後 2 ～ 4 か月で死亡した．彼らは互いに友人で，定期的に会
い，リスを交換し合っていた．次世代シークエンスを使った
メタゲノミクス解析と定量的 PCR（RT-qPCR）を用いて
原因を探索したところ，リスと 3 人の男性の脳から新たな
ボルナウイルスが発見された．遺伝子配列は，元来のボル
ナ病ウイルスと比べてウイルスゲノム全体では 68.1％，N 蛋
白では 73.4％，P 蛋白では 71.2％で一致していた（アミノ酸
配列はそれぞれ，76.2％，86.9％，75.0％で一致）．この結果
から，新たな種類のボルナウイルスに分類され，variegated 
squirrel 1 bornavirus と命名された．免疫組織化学的手法，
および，in situ hybridization により，脳組織切片上でウイ
ルス抗原，ウイルス遺伝子が確認された．
　2018 年に Tappe らは，カワリリスボルナウイルス脳炎に
よる 4 人目の死者を報告した 69）．彼らは動物園のリスの調
査を行い，東南アジア原産のリス（Calloscius Prevostii）か
らカワリリスボルナウイルスが検出された．このため，その
動物園で飼育係をしていて脳炎で亡くなった人の剖検組織を
再検したところ，脳および凍結保存されていた髄液からカワ
リリスボルナウイルス全長のゲノムを，脳組織切片からはカ
ワリリスボルナウイルス抗原を認めた．症例は 45 歳女性．
2013 年 7 月，発熱，発声困難，咳，咽頭炎，めまい，目の
下の知覚異常が出現し，運動失調，意識障害，下垂体不全を
きたした．髄液では細胞増多を認めた．初回の脳 MRI では
異常なかったが，3 週後の脳 MRI で，両側の辺縁系と基底
核に病変を認め，脳波では全般性徐波化とてんかん波を認め
た．脳生検の所見は，グリアの活性化とリンパ球浸潤であっ
た．人工呼吸器管理が必要となり，種々の治療も奏効せず，
3 か月後に亡くなった．剖検では，辺縁系と大脳基底核に浮
腫，壊死，血管周囲リンパ球集積が認められた．
　2019 年 2 月に Tappe らは，過去にさかのぼって，リスの
飼い主や動物園の職員を対象に，本疾患を探し出す調査を
行った 70）．その結果，新たに 2 例，脳炎で死亡していたリ
スの飼い主が見つかった．別に，カワリリスボルナウイル
スに対する抗体をもつリスの飼い主が 1 人見つかった．そ

の人には同ウイルスの抗原に反応する memory T-cell も認
められた．しかし，抗体検査を行った 49 人中，この 1 人以
外はすべて陰性であった．リスの飼い主 20 人から得た情報
から，2015 年の報告で感染が確認されたリスである Sciurus 
variegatoides は 1999 年にコスタリカから輸入されたことが 
判明した．また，2018 年に報告された症例（動物園飼育係）69）

の感染源のリスである Calloscius Prevosti は，1980 年代に東
南アジア（マレーシアとタイ）から輸入されていた．これら
2 種のリスが一緒に飼われているケースもあった．これらの
リスの抗体検査を行ったところ，数％で抗体が認められたが，
感染したリスは発症しておらず，尿や唾液中にウイルスを排
出しており，リスはこのウイルスの自然宿主と考えられた．

ボルナ病ウイルスによる 
急性致死性脳炎（2018年～）

　2018 年 9 月，元来のボルナ病ウイルスによる致死性脳炎
の症例報告が New Engl J Med 誌上に 2 報同時に掲載され
た 71,72）．ひとつ目の報告は，それまで健康だった 25 歳男性
の 1 例報告で 71），頭痛・発熱が 5 日続いた後に，見当識障害，
精神運動活動の低下，錯乱，ミオクローヌスが出現し入院し
たが，4 日目には挿管され ICU 管理となった．髄液細胞数
は，入院 1 日目 7/mm3，6 日目 68/mm3 と上昇し，脳 MRI は，
入院 2 日目は正常だったが，7 日目には髄膜炎等の所見，20
日目には脳浮腫・脳ヘルニアを認め，入院 24 日目に死亡し
た．剖検を含む種々の検査でも脳炎の原因はわからず，次世
代シークエンスによる検索で，ボルナ病ウイルスの全長にわ
たる遺伝子転写産物が多数認められた．免疫組織化学的にも
ボルナ病ウイルス抗原が認められ，入院 7 日目の血清で抗ボ
ルナ病ウイルス抗体が認められた（1 日目は <1:10，7 日目
は 1:10,240）．ウイルスの遺伝子配列の解析から，このウイ
ルスは中央ヨーロッパのウマやトガリネズミから分離された
ウイルスと近縁であった．
　いまひとつは，ひとりの脳死者から腎移植，肝移植を受け
た 3 人がともに脳炎を発症し，2 人が死亡したという報告で
ある 72）．ドナーはドイツ南部バイエルン地方の 70 歳男性で，
神経疾患や感染症はなかった．腎臓は 66 歳男性と 74 歳女性
に移植され，抗胸腺細胞グロブリンや他の免疫抑制治療が行
われたが，それぞれ，手術の 112 日後，80 日後より，進行性，
上行性，弛緩性の知覚・運動麻痺が四肢に出現して進行し，
昏睡状態に陥った．脳 MRI で全般性委縮が認められ，それ
ぞれ手術の 208 日後，179 日後に死亡した．肝臓は 65 歳男
性に移植され，手術の 98 日後に顔面神経麻痺，失語，認知
機能障害が出現し，脳 MRI で白質脳症が認められた．この
患者は症状が改善し，視神経萎縮が残存した．いずれも脳炎
の原因を特定できず，1 例目の脳生検組織をメタゲノミクス
解析したところ，ボルナ病ウイルスのほぼ全長の遺伝子が検
出された．遺伝子配列は，この地域のトガリネズミ由来のボ
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ルナ病ウイルスに最も近かった．2 例目のホルマリン固定さ
れた脳からも 1 例目と同じボルナ病ウイルス遺伝子が検出さ
れた．脳と移植腎から免疫組織化学検査でボルナ病ウイルス
抗原が，in situ hybridization でボルナ病ウイルス遺伝子が
検出された．3 例目の血清と髄液からは，非常に高い抗体価
の抗ボルナ病ウイルス抗体が認められた．ドナーの感染源や
感染状態は不明であった．
　2019 年に Coras らは，原因が不明のまま脳生検組織が－
80℃で保存されている脳炎の症例 5 例の脳組織を改めて調
べ，Guillain-Barre 症候群様の症状を呈した 1 例から多量の
ボルナ病ウイルス遺伝子を検出した 73）．症例は，1996 年に
亡くなった 31 歳女性．背部痛・嘔吐などの前駆症状が 10 日
続いた後に，手の感覚異常，両下肢しびれ，腱反射消失が出現．
その後，両下肢遠位筋の麻痺が出現し，Guillain-Barre 症候
群の診断で地域の病院に入院した．最初の髄液検査では細胞
数 10/mm3，蛋白 90mg/dl であったが，蛋白はその後の経過
中に 3,050mg/dl まで上昇した．入院の数日後に ICU に入室
し，14 日後に大学病院に転院したときには，すでに高度の
意識障害のため無反応であった．神経生検で免疫を介した炎
症性ニューロパチーが認められ，12 週目の脳生検組織から
は，免疫組織化学的にボルナ病ウイルスの N 抗原が認めら
れた．電子顕微鏡では，ウイルスの増殖の場と推測される構
造物や，ウイルス粒子らしき構造物が認められた．ウイルス
の遺伝子配列は，地元バイエルン地方のボルナ病ウイルスに
似ており，同じグループが 2018 年に報告した 4） 25 歳男性か
ら検出されたボルナ病ウイルスとほぼ一致していた．症状の
改善がないまま 4 か月後に自宅近くの病院に転院した．
　さらに 2019 年に Lieche らは，過去に原因不明の脳炎で亡
くなった剖検例の脳組織を調べ，ボルナ病ウイルス脳炎によ
る死亡例を新たに 5 例見出した．そして先の腎移植レシピエ 
ントの 1 例 5） を加えて，6 例の剖検結果をまとめて報告し
ている 74）．6 例は全例女性で，年齢は 13 ～ 78 歳（中央値
38 歳）．臨床的には，腎移植症例以外の 5 例では，4 例が風
邪様の症状，1 例は右半身の筋力低下で始まり，記憶障害，
運動失調，けいれん，構音障害，失語，眼振，錯乱，意識
障害などが出現したのち昏睡に至り，入院後 2 ～ 6 週で死
亡していた．腎移植症例は，移植後 80 日目より Guillain-
Barre 症候群様の重篤な軸索型運動障害が出現し，四肢麻
痺およびすべての脳神経の麻痺がおこり，昏睡に陥って 14
週間で死亡した．脳の組織病理は，全例とも non-purulent 
lymphocytic sclerosing panencephalomyelitis で，核内にボ
ルナ病ウイルス感染に特徴的な円形の Joest-Degen 封入体
を認めた．病変部位の分布は症例ごとに異なり，2 例は主に
基底核，1 例は主に海馬，2 例はびまん性に病変が存在して
いた．検査したすべての脳組織で，免疫組織学的にウイル
ス抗原を，in situ hybridization でウイルス遺伝子を認めた．
腎移植症例の末梢神経組織では，CD-4 および CD-8 陽性

リンパ球を伴う広範な壊死性神経炎を認めた．

考 察
　1985 年の最初の臨床報告以降，現在に至るまでの臨床研
究を概観した．精神疾患とボルナ病ウイルスとの関連を明ら
かにしようとする研究が多く行われたが，ウイルスそのもの
が精神疾患患者から再現性をもって確実に検出されたとは言
えず，むしろ，ヒトから検出したと報告されたウイルス遺伝
子が実は実験室内のコンタミネーションであるとの 2007 年
の Dürrwald らの指摘は，研究全体に大きな影を落とした．
そのようななか，2015 年にリス由来のカワリリスボルナウ
イルスによる致死性脳炎がみつかり，さらに 2018 年には，
元来のボルナ病ウイルスによる致死性脳炎が報告され，ボル
ナウイルスのヒトへの病原性が証明された．
　このような経緯をふりかえり，2019 年に Rubbenstroth ら
は，我々は精神疾患という間違った方向をめざしてボルナ病
ウイルスを研究してきた．そもそも，ボルナ病ウイルスは動
物の致死性脳炎の原因ウイルスであり，ヒトでも急性致死性
脳炎に焦点を当てるべきだったと述べている 75）．
　このように，今回，致死性脳炎がクローズアップされたが，
ボルナ病ウイルスは，動物に致死性急性脳炎を起こすだけで
なく，脳炎を起こさず細胞内に持続感染して行動異常をもた
らすウイルスでもある．この 2 つの感染様式のうち，急性致
死性脳炎の場合は，原因を検索するべき脳組織があり，ウイ
ルス量も非常に多いため，因果関係を証明しやすい．これと
比較して，慢性持続感染の場合は，脳細胞を死滅させずに細
胞内にひそかに存在し続け，ウイルス量が少なく，血液サン
プルを利用した確かな感染診断が難しい．そのような慢性持
続感染の影響をヒトで明確に示すことは，格段に難しいと言
わざるを得ない．
　ヒト由来として報告されたボルナ病ウイルス遺伝子に対す
る実験室内コンタミネーション説は，これまでの研究の信頼
性に疑問を投げかけたが，すべての研究成果が否定されたわ
けではない．剖検脳にしても，脳組織切片において細胞内に
ボルナ病ウイルス抗原や遺伝子が認められたことまで否定で
きるものではない．Nakamrua らが報告した日本の剖検例は，
発病当初から強い倦怠感が続き，経過中にけいれんも起こっ
ており，慢性炎症や器質的要因があったとしても矛盾しない．
　精神科医である Bechter は，確実な感染診断が難しいとい
う前提で IFA による抗体検査結果を最大限に利用して，臨
床医の視点から真相に迫ろうとしている．髄液中の特異抗
体価が血清と比べて相対的に高い（I-BDV が高い）症例 48）

や，発症後に血清で特異抗体が陽転した症例（髄液ろ過を
行った症例）54） などは，その精神神経症状がボルナ病ウイル
スによるものである可能性を強く示唆する．その後 Bechter
は，ウイルス感染等によって生じる軽度の脳内免疫異常が

（一部の）統合失調症の発症に関わっているという統合失調



12

症の軽症脳炎仮説（mild encephalitis hypothesis）を提唱し
ている 76）．
　同じくドイツの Bode らは，独自の鋭敏な感染診断法を開
発し，うつ病におけるボルナ病ウイルス感染率は 100％に近
く，重症のうつ病の多くがボルナ病ウイルスの活性化と関連
しているという．おそらく，ボルナ病ウイルスの抗原がそれ
ほど高率に血中に存在するとは考えにくいという本ウイルス
研究者の共通認識ゆえに，そしてあまりに大きな問題である
がゆえに，現時点ではほとんど受け入れられていないように
思われ，検査方法の感度が高すぎて偽陽性が含まれるとの批
判もある 75）．いずれが正しいかは別として，筆者も重症う
つ病にアマンタジンが著効した症例を少数ではあるが経験し
ている．
　筆者らは，ラジオリガンドアッセイにおける抗体陽性例の
うち特徴的な臨床像を示した症例として，数年の経過で後
頭葉の著明な委縮をきたした posterior cortical atrophy の 1
例 77），および，突然のけいれん発作後に高度の記銘力障害
が残存した症例 78） を学会報告した．また，未報告であるが，
老年期に顕著な幻覚妄想状態が初発した 1 症例は，抗精神病
薬治療により幻覚妄想が消失したのちに高度の記銘力障害が
前景に現れるという特異な経過を示した．Honda らは自閉
症スペクトラム障害の子供で抗体陽性例を認めており 79,80），
垂直感染の可能性も含めて自閉症スペクトラム障害との関連
も検証する必要があると思われる．
　筆者らはまた，ボルナ病ウイルスだけでなく，2 種の鳥ボ
ルナウイルス，および，カワリリスボルナウイルスに対する
抗体をラジオリガンドアッセイで測定し，それぞれ，数％で
強い陽性反応を認めた（未発表）．複数のウイルスに対する
抗体を同時にもつ症例もあり，その場合は共通のエピトー
プに対する抗体の可能性が考えられるが，4 種のうちひとつ
のウイルスに対する抗体のみをもつ症例も多かった．これ
ら 4 種のボルナウイルスのいずれかが強陽性を示す群とそう
でない群とを比較したところ，抗体強陽性群で自殺既遂者が
有意に多かった（それぞれ，45 例中 6 例（13.3%），234 例中
11 例（4.7%），p=0.026）．これは，ボルナ病ウイルスに対す
る抗体陽性例で自殺行動が多かったという Bechter らの報
告 47） と符合する．
　1985 年から 30 年あまりにわたるボルナウイルスの臨床研
究は，2018 年の急性致死性脳炎の報告をもって大きな転換
点を迎えた．しかし，これで慢性持続感染のヒトへの影響が
否定されたわけではない．誰もが認めるような証拠を示すこ
とは難しいが，現時点でも，いくらかの状況証拠は存在する
ように思われる．関連性を示唆するデータを今後も蓄積して
いくことにより，あるいは，メタゲノミクス解析がこのウイ
ルスによる急性致死性脳炎を明らかにしたように，何らかの
新たな手法によって，いつか再び大きな転回を迎えるときが
来るかもしれない．
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