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はじめに

狂犬病は感染発病した場合ヒトを含めた全ての哺乳類が
悲惨な神経症状を伴ってほぼ100％死亡するきわめて危険な
人獣共通感染症として，約4,000年前より人類に恐れられて
きた1, 29, 32）．幸いにも，わが国は野生動物の密度が低く，
しかも島国という地理的条件に恵まれたうえ，飼育犬への
年1回の予防注射，放浪犬の捕獲などの犬対策を長年実施し
たことにより，1957年を最後に本病の撲滅に成功した．以
来わが国は47年間にわたり発生のない世界でも稀な国とい
える．しかし，世界の発生状況は一部の地域で減少させて
いるものの，毎年多数の発生が報告され，なかでもわが国
との交流の盛んなアジア近隣各国では増加傾向にある．し
たがって，狂犬病の怖さを知らない人口比率の多くなった
わが国にとって，対岸視出来ない状況と言える．
そこで，狂犬病およびリッサウイルス感染症の世界の発
生状況並びにモノネガウイルスにおけるリバースジェネテ
ックス法の確立により急速に展開している狂犬病ウイルス
の病原性に関する分子基盤に重点を置いて本病の最新の知
見を記述する．

狂犬病ウイルスとリッサウイルスの概要

狂犬病および狂犬病類似ウイルスは mononegavirales
目，Rhabdoviridae 科, Lyssavirus 属，に分類される．ウ
イルスはエンベロープを保有し，幅 75 ～ 80 nm，長さ180
nm の弾丸状の特異な形態をしている（図1）．遺伝子はマ
イナス一本鎖の ssRNA で，約12,000の塩基が 3’-N-P
（NS）-M-G-L-5’ の順に並んでいる（図3）．ウイルスは二
大別され自然感染動物から分離されるウイルスを街上毒
（street virus），これをウサギや他の動物の脳組織で長期
間連続継代を行い，潜伏期間の短縮と一定化，末梢感染性
の減少などの性状の変化した株を固定毒（fixed virus）と
いう．固定毒は1880年代に Pasteur によって確立され，現
在も狂犬病ワクチンの開発やウイルスの基礎的研究に重要
な働きをしている．リッサウイルス属には狂犬病ウイルス
の他に 6 種のウイルスが含まれ，ラゴス・バット Lagos
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表 1 リッサウイルス属の分類
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図 2 ラブドウイルス科の系統樹

N遺伝子の全塩基配列を用いて作製した。

outgroupとしてパラミキソウイルス科の牛疫ウイルス（RPV）を置いた。

S：街上毒、F：固定毒

図 1 狂犬病ウイルス粒子の構造
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図 3 狂犬病ウイルスのゲノム構造

日本の動物用ワクチン製造株である RC-HL 株の各遺伝子の塩基数。

( )内は推定アミノ酸数
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bat，モコラ Mokola，ドーベンハーゲ Duvenhage はアフ
リカで，EBL（European bat lyssa virus）1，EBL2は欧州各
地で，ABL（Australian bat lyssa virus）はオーストラリ
アおよびパプアニューギニアで，それぞれ分離されている
（表1）．それらのウイルスは感染したヒトや動物での症状や
抗原・遺伝性状などの類似性から狂犬病関連（類似）ウイ
ルスと呼ばれている．これらのウイルスはモコラを除き狂
犬病ウイルスと血清学的に交差し，狂犬病ワクチンにより
感染を防御することもできる．図 2 には，N 遺伝子の全塩
基配列に基づくラブドウイルス科の系統樹を示す．リッサ
ウイルス属にはこの他に昆虫から分離される Obodhiang
や Kotonkan ウイルスも以前に分類されていたが，現在は未
分類に区分されている24）．図 3 には現在日本の動物用狂
犬病ワクチンに用いられている RC-HL 株のゲノム構造を
示す．

5 種の構造蛋白質が各遺伝子にそれぞれコードされてい
る．N 蛋白質は 5 種のうちで最も大量に存在し，分子量
が 47-62kD で，複製された RNA を保護すると共に転写酵素
の働きを制御している．L 蛋白質は分子量が 220-240kD
で，RNA 依存性RNAポリメラーゼで転写並びに複製に関
与している．P蛋白質は分子量 20-30kD で，L 蛋白質と共
にポリメラーゼ活性を持ちN蛋白質のカプシド化を助ける．

M蛋白質は分子量が 20-30kD で，転写を制御し，ウイル
ス粒子形成に関与している15）．G 蛋白質は分子量が 65-
90kD で，スパイクの形で粒子最外層に存在し，細胞レセ
プターと結合して粒子の細胞質内への侵入および病原性に
関与する5, 9）．また，中和抗体を誘導し，それと結合する．
ゲノム単独では非感染性であるが，ヌクレオカプシドは感
染性である．

狂犬病およびリッサウイルス感染症の発生状況

図 4 にWarrellとWarrell 31）により示された世界の狂犬
病およびリッサウイルス感染症の発生状況を示す．ヒトを
含めて世界の感染症の発生状況を正確な数値で表した報告
は極めて少ない．なかでも狂犬病の発生状況をまとめるこ
とは，犬・猫や家畜のみならず野生動物の間で感染環が維
持されている地域が多く，難しい．WHO や OIE などの刊
行物およびインターネット（例えばRABNET）23），ヨーロッ
パ地域での狂犬病サーベイランスレポート「Rabies Bulletin
Europe」27）あるいは世界各地の研究者達からの個人的な情
報から総合的に判断すると，確実にこの10年間で 1 件の発
生も報告されていない国は，わが国の外に北欧三国，ニュ
ージランドおよび太平洋上の島国にすぎない．イギリスお
よびオーストラリアも真性の狂犬病は長い間発生していな

図 4 狂犬病（赤 ）とリッサウイルス感染症（斜線 と緑 ）の発生地域

（文献31）を一部改変）
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図 5 米国における狂犬病の発生状況(1955-2002年)（文献13）
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表 2 ヨーロッパにおける狂犬病の発生状況

（ ）ヨーロッパ・バット・リッサウイルス
Rabies Bulletin Europe より改変



217pp.213–222，2004〕

いが，1996年に狂犬病に類似したリッサウイルスが食果コ
ウモリから相次いで分離されている．特に，100年間にわた
り人の狂犬病の無かったオーストラリアでは，発病コウモ
リに咬まれた人が狂犬病と同じ症状で亡くなっており，注
目されている3）．
世界における現在の狂犬病の発生数は，毎年人で約33,000
～35,000，動物で33,000～54,000と報告されている．しか
し，これらのデータには中国，インド，バングラデッシュ，
ナイジェリア，南アフリカ等多数の発生が考えられている
国々からの正確な数値が含まれておらず，また，リッサウ
イルス感染症もヨーロッパを除き含まれていない．したが
って，実際の発生はこれらの数倍から数十倍と推測される．
この様な状況下で，ヨーロッパ地域および米国では，比較
的正確な発生数が報告されている．表 2 にはヨーロッパ
における過去26年間の年度別発生数を示した．この表から，
以下のことが言える．①発生数は1992年から激減している
が，2000年より再び増加傾向にある．②野生動物による発
生が60％～83％を占めている．③人の発生は比較的少ない．
④毎年，食虫コウモリから狂犬病ウイルスに類似した EBL
が分離されている．発生数の減少は，1986年にその兆候が
既に認められていたが，東欧の大きな社会変革により，一
時的に増加したものの，その後本格的に減少した．その原
因は，主にイタリア，スイス，ドイツ，フランス等の旧西
欧各国での減少である．これらの国々では，野生動物，中
でもアカキツネの狂犬病対策として，スイスでは1978年よ
り，ドイツ，フランスでは1983年より経口ワクチン投与が
ヘリコプターを用いて始められており，その効果が現れた
ためである．1983年当時，イタリア，スイス，ドイツ（東
西併せて）およびフランスでは，それぞれ年間448件，1,064
件，9,160件，2,663件の発生があったが，2003年には前二
カ国は 0 件，後二カ国は，それぞれ37件と 2 件にまで激減
させている．特に，本病の科学的研究を Pasteur により開
始したフランスでは，数千年来の狂犬病の発生を撲滅する
記念すべき年を間近に向かえようとしている．一方，旧東
欧各国，中でもベラルーシ，リトアニア，ウクライナ等の
旧ソ連各国，ロシアおよび戦争で社会的混乱を引き起こし
たクロアチアでは，多数の発生が持続しており，2003年に
はこれらの国の合計が8,860件を超え，ヨーロッパの発生の
80％以上を占めている．しかし，旧東欧のポーランド，チ
ェコでは，徐々に経口ワクチン散布地域を広げており，そ
れらの地域でも発生が減少し始めている．したがって，野
生動物や放浪犬が本病の感染源となっている地域にとって，
経口ワクチンの空中散布は極めて有効な対策と言える．今
後，この方式は世界に広がるであろう．ヨーロッパ地域で
もう一つ注目されることは，食虫コウモリからリッサウイ
ルスの EBL が分離されることである．以前から EBL と近
縁なドーベンハーゲウイルスが南アフリカの人や食虫コウ
モリから分離されていたが，ヨーロッパでの起源は不明で

ある．冒頭に述べたように，オーストラリアでも EBL に
極めて類似した ABL が土着の食果あるいは食虫コウモリ
より多数分離されており，最近パプアニューギニアのコウ
モリからも分離され，フィリッピンではそれらに対する抗
体を食果および食虫コウモリから検出している．リッサウ
イルスの世界的な分布と狂犬病ウイルスとの関係を調べる
ことは，今後の狂犬病あるいはエマージング感染症の予防
対策上重要である7）．
米国での狂犬病の発生状況は，1 年遅れであるが，毎年

J. Am. Vet. Med. Ass. の12月号に報告されている13）．ま
た，アメリカ疾病対策センター（CDC）のホームページ2）

の狂犬病部門を開くと，きれいな図として見ることが出来
る．図 5 には米国での狂犬病の1955年から2002年までの
発生状況を家畜と野生動物別に示した．発生数は，1960年
代に家畜と野生動物とで逆転し，1980年代に増加に転じ，
1990年代で一段と急増し，2002年には約8,000件を記録して
いる．そのうち，93％が野生動物による発生である．野生
動物の発生のうち，39％はアライグマで，次いでスカンク，
コウモリ（主に食虫），キツネである．それらの野生動物の
発生地域は比較的限局しており，アライグマは東部地域，
スカンクは主に中西部地域に分布している．面白いことに，
各地域と動物内で，それぞれ同一の遺伝性状を保有したウ
イルスが流行している．すなわち，アライグマは単独，ス
カンクは 3 群，キツネは 2 群に別れる．アラスカとオンタ
リオ周辺でキツネから分離されるウイルスは，両地域が遠
く離れているにもかかわらず，同じ遺伝性状を持っている．
これは，1950年代に狩猟目的でアラスカからオンタリオ周
辺に移送した北極キツネの中に狂犬病ウイルスに感染して
いたものが含まれていたためと考えられている．これらの
データは，同一地域で同種の動物間において，狂犬病ウイ
ルスは長期間にわたりほとんど変異していないことを物語
っている．このことから，ウイルスは潜伏期間中に抗体を
産生していないか，抗体に感作されにくい生体内に潜んで
いるものと思われる．米国におけるコウモリからのウイル
スは，ヨーロッパでのそれと異なり，真性の狂犬病ウイル
スである．コウモリの場合，特定の地域を持たず，全米各
地から分離されている．また，遺伝性状は少なくとも 4 群
以上あることが判明している．これらの点から，コウモリ
由来のウイルスが狂犬病の進化や変異に関係しているのか
も知れない．他の興味有る点は，人の狂犬病とコウモリと
の関連である．米国では，1990年以来2002年までに人の狂
犬病は海外からの持ち込み（ 7 件）を含めて合計36件発生
している．そのうち27件（75％, 国内のみでは93％）は食
虫コウモリ由来ウイルスによることが判明している．人と
食虫コウモリとの接触頻度がそれ程高いと思われないのに
何故人から分離されるのか，まだ答えはない．しかし，コ
ウモリの狂犬病は年々増加しており，注意を要する動物で
ある．なお，米国においても，経口組換えワクチンが条件
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付きながら1995年より野生動物に使われ始めている．現時
点では，発生数が減少しておらず明確な効果が現れていな
い．
アジア，アフリカ，中南米地域の発展途上国では犬が人
や家畜に対する主な感染源動物で，多数の発生が推定され
ているが，実体は不明である．表 3 に2000年のアジア各
国における狂犬病死亡者および咬まれた後のワクチン接種
者の推定数を示した．インド，パキスタン，バングラデッ
シュ，ミャンマーなど極めて危険な状況にあることが判る．
1984年に撲滅した韓国も1993年に北朝鮮との国境で再発し，
2002年には人を含めて77件に達している．中国も最近増加
傾向にあり，2003年には約1,300人が死亡している．しかし，
犬へのワクチン投与を強力に実施しているタイでは50～70
件で，10年前に比べて約 1/3 ～ 1/6 に減らしている．しか
し，首都のバンコク市内を含め，全土に多数の放浪犬がお
り，それらへの経口ワクチン接種がさらなる発生減のカギ

を握っている．
わが国の狂犬病の発生状況は，これまでに多くの人達に

よって報告されている．したがって，ここではワクチンと
の関係のみに焦点を絞る．これまでの発生状況（図 6 ）
を見ると，各種統計が整備された1897年以降，大まかに 2
回の流行時期がある．最初は1924年の合計3,524件をピーク
とし，約30年間流行が続いた時期で，次が1950年の976件
をピークとする第二次大戦中およびその後の約10年間の時
期である．最初の流行は，1922年に家畜伝染病予防法が改
正され，1925年に犬への予防接種や放浪犬の捕獲などの対
策が強力に推し進められた結果，その後10年間でほぼ沈静
化された．日本での最後の流行は（？），やはり1950年に狂
犬病予防法が制定され，同様の犬対策が施された後，7 年
間で発生を皆無にしている．以上の事実は犬へのワクチン
接種が狂犬病の予防に如何に有効であるかを明白に物語っ
ている．
以上の発生状況のデータから，犬にワクチンを積極的に

投与している国では，確実に本病の発生を減少あるいは撲
滅させている．また，野生動物が主な感染源となっている
地域では，10年前までは本病の撲滅が不可能と考えられて
いたが，野生動物に経口ワクチンを散布することにより本
病を激減させた．なかでもヨーロッパでの撲滅は，時間の
問題になろうとしている．ただ，経口ワクチンの現在の散
布方法では，アフリカ，ヨーロッパおよびオーストラリア
でそれぞれ分離されているドーベンハーゲ，EBL，ABLな
どのリッサウイルスの保有宿主である食虫・食果コウモリ
並びにアメリカ大陸における狂犬病ウイルスを保有する食
虫・吸血コウモリに効果を望めない．今後，陸生動物にお
ける狂犬病を減少あるいは撲滅させた地域では，この点の
ワクチンの改良が必要である．一方，多くの発展途上国で
は，経済，宗教，社会慣習などの問題が狂犬病の発生に繋
がっており，ヨーロッパのような減少は当分望めない．
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図 6 日本における狂犬病の発生状況(1897～2001年)

バングラデッシュ人民共和国
カンボディア王国
中華人民共国
インド
インドネシア共和国
ラオス人民民主共和国
マレイシア
ミャンマー連邦
ネパール王国
パキスタン・イスラム共和国
フィリピン共和国
スリランカ民主社会主義共和国
タイ王国
ヴィエトナム社会主義共和国

2,000
20

150-350
30,000
> 100
< 20

0
500-1,000

>100
2,000-5,000

300-600
100-120

50-70
>100

60,000
12,000

5,000,000
1,500,000

8,000
3,000
不明

5,000
25,000
69,000
68,500
80,000

200,000
600,000

国名 死亡者数 暴露後ワクチン接種者

表 3 アジア各国の狂犬病の発生件数（2000年）

（感染研、井上智博士提供）



219pp.213–222，2004〕

狂犬病ウイルスの病原性に関する分子基盤

狂犬病ウイルスの本格的な研究は Pasteur により始めら
れ，1950 年代までに免疫に有効な様々なワクチンの開発，
1970年代後半に狂犬病ウイルスの構造蛋白質に対するモノ
クローナル抗体の作出，1980年代にウイルス遺伝子のクロ
ーニング等が他のウイルスより比較的早期に行われた25）．
しかし，本ウイルスの培養細胞での増殖効率が低かったこ
とから in vitro での研究手段が限定され，その生物性状は他
に比べて不明な点が多い．例えば，病原発現機構，病原変
異，潜伏期間中のウイルスの動態，各種構造蛋白質の機能
解析等である．

1994年にリバースジェネテック（逆遺伝学）の手法が
mononegavirales 目として始めて狂犬病ウイルスで確立さ
れた26）．この手法は上記の問題を分子生物学的に解決する
有力な手段であったことから，その後 VSV，麻疹，セン
ダイ，インフルエンザ等，種々のウイルスで確立され，そ
れらのウイルスの複製機構や，構造蛋白質の機能解析に応
用された20）．ここではこの遺伝子操作系を用いた狂犬病ウ
イルスの病原性に関する分子基盤をについて記述する．
この遺伝子操作系の確立により，様々な遺伝子欠損，組
換え，挿入狂犬病ウイルスが作出され，それらの蛋白質の
機能解析や新たなワクチンへの応用がなされている．G 蛋
白質の機能解析として，G 蛋白質を補充して作出された G
遺伝子欠損ウイルスを作出している．その G 遺伝子欠損
ウイルス感染細胞からはスパイクレスウイルス粒子が遊離
するが，その効率は G 蛋白質が補充された場合の方が高
い．この結果は，G 蛋白質がウイルス粒子の出芽過程に必
須ではないが，効率の良い出芽に必要なことを示す14）．狂
犬病ウイルスの病原性は一般的に G 蛋白質の構造と密接
な関係にあることが知られている．G 蛋白質333位のアミ
ノ酸がアルギニンあるいはリジンの場合は成熟マウスに致

死的な感染を起こす強毒型で，イソロイシンあるいはグル
タミンの場合は致死的感染を起こさない弱毒型である4, 27）．
しかし，病原型が異なるにもかかわらず333位のアミノ酸が
同じウイルス株も存在する17, 10）．このことは，病原性を
制御するアミノ酸が G 蛋白質の他の部位あるいは G 蛋白
質以外にもあることを示唆している．この点を確かめるた
めに，著者らは弱毒型で日本の動物用ワクチン製造株であ
る RC-HL 株に強毒型で RC-HL 株の親株である西ヶ原株
の G 遺伝子を組換えたキメラウイルスを作出した．RC-
HL 株と西ヶ原株は333位が強毒型と同じアミノ酸を持つ．
キメラウイルスは成熟マウスに致死的感染を起こし，西ヶ
原株の G 蛋白質が病原発現と密接な関係にあることを直
接確認した．さらに，同様の系を用いて病原発現に関連す
る領域が G 蛋白質の333位と異なる164-303位にあり，な
かでも242位のアラニン，255位のアスパラギン酸，268位の
イソロイシンの 3 アミノ酸が重要であることを明らかにし
た9. 30, 未発表データ）（図 7）．このようなウイルス側の病原発現
因子が宿主側の因子とどのような相互作用により病気を起
こすのかが研究途上にあり，アポトーシスとの関連性が注
目されている．すなわち，狂犬病ウイルス感染細胞でアポ
トーシスが発現し，その発現は強毒型に比べて弱毒型のウ
イルス株で強く G 蛋白質の発現量と一致する18）．これら
の知見は，G 遺伝子を二重に配置し G 蛋白質が過剰に発
現したウイルスでアポトーシスが増強されること5），弱毒
型ウイルスに強毒型ウイルス G 遺伝子を組み込んだキメ
ラウイルスでアポトーシスの発現が押さえられ，その逆で
は増強されることからも裏付けられ21），少なくとも弱毒型
ウイルスの G 蛋白質が狂犬病ウイルスのアポトーシス発
現に重要な役割を担っていることが示された．したがって，
弱毒型ウイルス感染動物では感染神経細胞にアポトーシス
を発現することにより宿主の免疫機能を活性化，引き続き
ウイルスの増殖を抑制し，致死的感染から免れる．一方，

図 7 狂犬病ウイルスの病原性に関与するアミノ酸の特定
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強毒型ウイルス感染動物では，アポトーシスが起こらず，
大量のウイルスが増殖して致死的感染を起こす．このよう
な感染過程が狂犬病ウイルスの病態機構として推論されて
いる．なお， G 蛋白質の発現量の増加は強い免疫反応を
誘導するため，これらの成果は画期的なワクチン開発に繋
がる19）．
以上のように狂犬病ウイルスの病原発現に G 蛋白質に

よるアポトーシスの誘導が重要な決定因子であることが報
告されている一方で，感染細胞における弾丸状ウイルス粒
子の形成や出芽およびウイルス RNA 合成に重要な役割を
しているM 蛋白質6, 15）が Caspase-8 を介してアポトーシス
を誘導するとの報告もある12）．私達もアポトーシスの起こ
りにくい強毒型の西ヶ原株と明瞭なアポトーシスを起こす
弱毒型の Ni-CE 株とで，5 つの遺伝子をそれぞれ単独で入
れ替えたキメラウイルスを作出しアポトーシスの発現を確
認したところ，Ni-CE 株の M 蛋白質を産生する感染細胞
のみでアポトーシスが発現した．また，アポトーシスの発
現は M 蛋白質が単独で発現する細胞においても認められ
た．しかし，私達の実験系では G 蛋白質によるアポトー
シスの発現は起こらなかった（未発表データ）．したがっ
て，アポトーシス発現に G とM 蛋白質のどちら，あるいは
両方が係わっているかは今後の課題である．
ウイルス RNA の転写や複製を制御する P 蛋白質は細胞由
来の Dynein light chain（LC8）と結合し，ウイルスの末
梢から中枢神経組織への軸索内移送に係わっており，LC-8
と結合する領域を欠損させたウイルスでは中枢神経組織へ
の移送が制限されることが明らかにされている16）．これは
病原発現機構あるいは高度に安全な生ワクチンの開発とし
て重要な所見である．また最近，P 遺伝子欠損ウイルスが
作出された．このウイルスは，培養細胞でほとんど増殖せ
ず，脳内接種された哺乳マウスはまったく症状を示さず生
残した．さらに P 遺伝子欠損ウイルスで免疫されたマウ
スは既存のワクチンと同様な血中中和抗体を産生すると共
にウイルスの攻撃に耐過し，狂犬病の生ワクチンとして有
望なことを明らかにしている28）．
リバースジェネテックス法は，確立当初 T7RNA ポリメ
ラーゼの供給に組換型ワクチニアウイルスを使っていたが，
このウイルスの強い細胞毒性によりゲノム改変ウイルスの
回収は困難であった．その後，ワクチニアフリーの系が確
立し様々な遺伝子欠損，組換え，点変異等を施したゲノム
を保持した狂犬病ウイルスの作出が容易になった．これら
の系を用いることにより狂犬病ウイルスの様々な機能解析
がさらに進展するものと思われる8, 11）．
なお，N および L 蛋白質の機能解析に関する知見は，

紙面の都合上省略する．

おわりに

幸いなことに，わが国は約半世紀にわたり狂犬病を発生

させていない世界でも極めて稀な国と言える．しかし，一
方ではこの危険な人獣共通感染症をまったく忘れてしまい，
本病の発生している国に出かけた際，素性の不明な動物に
注意をすることなく近づいたり，咬まれた場合においても
何の手当もしない人々が増加しているのも事実である．
万一，わが国に狂犬病ウイルスが侵入した場合，これま

でにない大きな社会不安を起こすことが必至である．それ
に備えて本年度中に犬等の検疫制度が改正されようとして
いる．この改正により，本ウイルスに対する抗体検査が義
務付けられると共に，原則的に野生動物の輸入が禁止にな
ることから，海外からのウイルス侵入の可能性は大幅に減
弱されるものと期待している．
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Rabies and other lyssaviruses
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Since rabies has not been reported in Japan for nearly the past 50 years, it has been relegated to the
status of a forgotten infectious disease in this country. However, in the neighboring Asian countries, Africa
and America, the number of rabies cases had not decrease but on the contrary, seen an increasing
trend. In Russia and the former Soviet Union countries (CIS countries), the number of rabies cases showed
yearly increase in recent years, thanks to the free flow of information.  Between 30,000～50,000 fatal cases
of rabies in both humans and animals had been reported yearly but it was thought that the number might
run up to hundred of thousands. Japan, Taiwan, UK, Australia and New Zealand are rabies-free
countries and should be considered the exception rather than the norm. Due to the long lull in which rabies
has not occurred in Japan, people tend to forget that the disease can infect all mammals including
humans, with a mortality rate of 100% after manifestation of debilitating nervous symptoms and that is
one of the most dangerous zoonotic viral diseases on earth.
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