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厚生労働科学研究費 新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業 

 

動物由来感染症の対応に関する研究 

 

分担研究課題：新興モルビリウイルスの病原性と動物由来新興ブニヤウイルスの 

国内疫学と総括 

 

研究分担者：森川 茂（国立感染症研究所獣医科学部部長） 

 

研究要旨：新興・再興感染症のほとんどが動物由来感染症である。サルの新興モルビリウ

イルス感染症の原因病原体であるイヌディステンパーウイルス(CDV)のリバースジェネテ

ィックスに必要なプラスミドをすべて作製した。また、感受性マウスモデル作製のため、

マカク属サル SLAM／nectin4 TGマウス作出を試みている。一方、一昨年に初めて分離同定

されたネコモルビリウイルスの国内のネコにおける抗体陽性率は 25%、ウイルス遺伝子陽

性率は 29%で、香港と同様日本でもネコモルビリウイルス感染率は比較的高かった。ネコ

モルビリウイルス感染ネコのほとんどが腎炎陽性であることから、ネコモルビリウイルス

と腎疾患の関連が疑われた。ネコモルビリウイルスに近縁なウイルスが他種動物やヒトに

存在するかは全く不明であり、今後の調査が必要である。

  

研究協力者：吉河智城、谷口怜、福士秀悦、

西條政幸（同、ウイルス第一部）、酒井宏

治、竹田誠（同、ウイルス第三部）、河合

康洋、山田靖子（同、実験動物管理室）、

朴ウンシル、鈴木道雄、木村昌伸、今岡 浩

一（同、獣医科学部）、久保田菜美、齊藤

隆一、水谷浩志、丸山啓二（東京都動物愛

護センター）、古谷哲也、水谷哲也（東京

農工大） 

 

A．目的と意義： 

 ほとんどの新興・再興感染症は、動物由

来感染症である。パラミクソウイルス科の

モルビリウイルスは宿主域を比較的拡大し

やすいウイルスと考えられている。遺伝的

解析から、麻疹ウイルスは牛疫の原因ウイ

ルスであるリンダーペストウイルスがヒト

へ馴化したものと考えられている。一方、

イヌ類を自然宿主とするイヌディステンパ

ーウイルス (Canine Distemper Virus, CDV)

は、自然界で宿主域を拡大し、多くの野生

動物に致死的感染症を引き起こしている。

CDVは中国、日本などでマカク属サルにま

で感染宿主域を拡大し、大規模な致死的感

染症の流行を引き起こした。これまでの研

究で、イヌなどから分離された CDVと比較
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して保存された 19 箇所のアミノ酸がサル

から分離された CDV では変異しているこ

と、これらの変異は、中国および日本のサ

ルから分離されたウイルスで共通している

ことが明らかになっている。また、モルビ

リウイルスのレセプターである SLAMがマ

カク属サルでは ectodomainのV domainのN

末端の 2アミノ酸（28 H, 49 H）がヒトや他

の霊長類(28R, 49Y)と異なり、このためマカ

ク属サルでは CDV に感受性があることも

明らかになった。サルから分離された CDV

は、イヌでも高病原性を示すことから、マ

カク属サルでの CDV による致死的感染症

は、CDVがマカク属の SLAMを効率よく利

用できるように馴化したためではなく、遺

伝子全般に認められる 19 アミノ酸の変異

により病原性が高くなっている可能性が示

唆された。一方、サルから分離された CDV

は H蛋白の 1アミノ酸の変異により容易に

ヒト SLAMを効率よく利用できるようにな

る。そこで、本研究では、サルから分離さ

れた CDV の遺伝子改変を可能にするため

リバースジェネティックスにより感染性ウ

イルスを作製し、強毒化に関わる変異を同

定する。また、病原性解析には小動物モデ

ル系が必須であるため、マカク属サル

SLAMと Nectin4を knock in/knock outした

B6マウスを作製する。これらを用いて CDV

の宿主域拡大に関わる遺伝的変異を明らか

にし、将来ヒトへの感染域拡大に繋がる可

能性を明らかにすることを目的とする。 

 一方、一昨年に香港でネコモルビリウイ

ルス（feline morbillvirus; FMoV）が分離同定

された。本ウイルスは、これまで全く未同

定のウイルスであったため、近縁なウイル

スが他種動物やヒトに感染しているのか否

かも不明で、感染症との関連も不明である。

そこで、国内のネコへのネコモルビリウイ

ルスの浸淫状況を調査し、感染症との関連

を明らかにすることを目的とした。 

 

B. 材料と方法： 

1） サルから分離されたCDVのリバースジ

ェネティクス用プラスミドの作製： 

 T7promoter-CDV-CYN07-dV-cDNA-delta 

ribozyme のコンストラクトを作製した。ま

た、 pKS336-CDV-CYN07-dV-NP, pKS336- 

CDV-CYN07-dV-P, pKS336-CDV-CYN07- 

dV-Lを作製した。 

2） マカク属 SLAM knock-in マウス作製用

ベクターの作製： 

 大野らがヒト SLAM knock-inマウス作製

に用いたベクターpTK2-5 (JVI 81:1650-59, 

2007) をベースに V domain をコードする

exon 2 をマカク属 SLAMに入れ替えた。 

3） マカク属 nectin4トランスジェニックマ

ウス作製用ベクターの作製： 

 CAG promoter-stop-cassette-mNectin4- 

cDNA ベクターを作製する。マウス nectin4 

KO-ES 細胞にベクターを導入し TG マウス

を作製する。本 TGマウスでは、Tamoxifen

投与により Keratin14-CreERT2 が上皮細胞

特異的に核内移行し、stop-cassette除去。そ

の結果、macNectin4 を発現するマウスとな
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ると予想される。 

4） FMoV抗体検出系の確立： 

 FMoVの NP cDNAを化学合成し、pKS336

にクローニングした。これを HeLa細胞に導

入し FMoV NP発現 HeLa細胞を樹立し、塗

抹標本を作製して間接蛍光抗体法用抗原と

した。本抗原により国内のネコの血清抗体

を調べた。 

5） FMoV 感染ネコからのウイルス遺伝子

検出： 

 FMoV 抗体陽性、抗体陰性ネコの尿から

RT-PCRによりウイルス遺伝子を検出した。 

6） 国内の感染ネコの FMoV の遺伝子配列

の決定：PCR 陽性動物の尿から重複する

RT-PCR により全長をカバーする cDNA を

増幅しウイルスの遺伝子配列を決定した。 

 

（倫理面からの配慮について） 

遺伝子組換え実験では機関承認及び大臣確

認実験として承認を受け、動物実験にあた

っては国立感染症研究所動物実験委員会に

申請し承認されている。 

 

C. 結果： 

1） サルから分離されたCDVのリバースジ

ェネティクス用プラスミドの作製： 

 T7promoter-CDV-CYN07-dV-cDNA-delta 

ribozyme のコンストラクトを作製した。全

塩基配列を決定し、変異がないことを確認

した。 

 T7promoter-CDV-CYN07-dV-cDNA-delta 

ribozymeから NP, P, L遺伝子領域を PCRに

より増幅し、pKS336-CDV-CYN07-dV-NP, 

pKS336-CDV-CYN07-dV-P, pKS336-CDV- 

CYN07-dV-L を作製した。これらの遺伝子

配列を決定し、変異がないことを確認した。 

 こ れ ら の プ ラ ス ミ ド を 用 い て

T7-polymerase発現細胞へ導入して感染性ウ

イルスを回収する実験を開始している。 

2） サルから分離されたCDV等の病原性解

析可能な小動物モデル系の開発： 

 これまでにカニクイザルを用いて、サル

から分離された CDV CYN07-dV 株が全身

感染を起すことを明らかにしている。しか

し、CDV CYN07-dV株の病原性に関与する

遺伝子変異を解析するにはリバースジェネ

ティクスにより種々のキメラ CDV や変異

導入 CDV を作製して病原性を比較する必

要がある。これらの解析には小動物モデル

が必須である。モルビリウイルスは、免疫

系細胞（T 細胞、B 細胞、dendric 細胞等）

では SLAM を、上皮系細胞等では nectin4

を介して感染する。そこで、小動物モデル

作製のため、マカク属サル SLAM 及び

nectin4発現マウスを作製する。マカク属サ

ル SLAMに関しては、大野らがヒト SLAM 

knock-in マウス作製に用いたベクター

pTK2-5 (JVI 81:1650-59, 2007) をベースに

V domain をコードする exon 2 をマカク属

SLAMに入れ替えた。V domainの N末端の

の 2 アミノ酸をヒトや他の霊長類(28R, 

49Y)型からマカク属サルの 28 H, 49 Hに置

換するため、部位特異変異により pTK2-5

のヒトSLAM exon2にC273T, A339Gの変異
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を導入した。これをベースに targeting vector

を作製し、今後、マカク属 SLAM—ES 細胞

を樹立するため IDG26.10-3ES 細胞に

transfection し G418 選択後に相同組換えを

PCR で確認する。Neo 耐性遺伝子を除去す

るため C リコンビナーゼ発現プラスミド

pCAG-Creを transfectionして loxP-Neo-loxP

欠損 macSLAMKI/+IDG26.10-3ES細胞を選抜

する（図 1）。マカク属 nectin4-TG マウス

作製には、conditional expression vector  で

あるpEx-CAG-stop-bpAにmacNectin4 cDNA

を挿入する。IDG26.10-3ES 細胞の Rosa26

遺伝子座のアクセプターアレルの

hygromycin 耐性遺伝子部位を DNA 組換え

配列 (att 配列 )による組み換えを行う。

macSLAMKI/+IDG26.10-3ES 細 胞 に

pEx-CAG-stop-bpA-macNectin4と BPクロナ

ーゼ発現 pCAG-C31 Intと cotransfectionし、

G418 選択後にマカク属 nectin4 が相同組換

えされた細胞（macSLAMKI/+,macNectin4+/- 

 IDG26.10-3ES細胞） を選択する（図 2）。

これを用いてキメラマウスを作製し最終的

には I 型インターフェロンンレセプター

KOを導入する予定である。 

3） FMoV感染ネコの調査： 

 FMoVの NP cDNAを合成し pKS336にク

ローニングした。これを HeLa細胞に導入後

FMoV NP発現 HeLa細胞を樹立し、塗抹標

本を作製して間接蛍光抗体法用抗原とした。

組換え NP の発現は、ウサギで作製した

FMoV-NPのペプチド抗体 3種類（FMoVの

NP のアミノ酸 421-440 位、478-497 位、

500-519 位のペプチド）を用いて確認した

（図 3）。いずれの抗体も FMoV NP 発現 

HeLa細胞の細胞質内の NP抗原の顆粒状に

集積している部位を特異的に染色した（図

3）。いずれの抗体も CDV とは反応しなか

った。間接蛍光抗体法用抗原を用いて、動

物愛護センターで採取されたネコ血清 24

検体を調べた結果、6 検体が抗体陽性であ

った（表１）。一方、これらの尿からの FMoV

遺伝子検出を RT-PCR あるいは nested 

RT-PCRで行った結果、7検体が陽性であっ

た（表 1）。これらの腎組織の病理組織学

的解析から腎炎と診断されたのは 15 検体

であった（表１）。ウイルス遺伝子陽性 7

検体のうち 5 検体が抗体陽性、6 検体が軽

度から重度の腎炎であった。抗体陽性の 6

検体の全てが腎炎陽性であった。 

4） 国内の FMoVの分子系統樹解析： 

 上記のネコ検体以外に 1検体（抗体陰性）

の尿から遺伝子が検出された。これらの部

分 NP 遺伝子の配列データから、香港で分

離された FMoVと分子系統樹解析を行うと

図 4に示すように香港M252A株に遺伝的に

近縁なウイルス、香港 776U/761U株に近縁

なウイルス、いずれとも遺伝的に距離のあ

るウイルスに分類された（図４）。この領

域の遺伝子配列とアミノ酸配列は株間で 96

〜98%、92%一致した。 

5）異なるグループ間の遺伝子組み換えと考

えられる FMoV： 

 比較的に尿中のウイルス遺伝子量の多い

N001, N003, N073株の全塩基配列を決定し
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た。遺伝子配列は重複する複数の RT-PCR

産物を dideoxy法により決定した。その結果、

N003株は、F遺伝子の 3’側半分から H遺伝

子の 5’側半分程度の領域は香港 776U 株に

遺伝的に近縁で、この領域以外は N073株と

極めて遺伝的に近かった（図５）。

BOOTSCAN algorithmによる解析でも N003

株は major parentが N073株で minor parent

が香港 776U 株であるとの結果が得られた

ことから、2 種のウイルスの組み換えによ

るキメラであると考えられた（図６）。 

 

D. 考察： 

マカク属のサルで流行した CDV 感染症

は、CDVが宿主域を霊長類まで広げたこと

からヒトへの感染リスクが危惧される。こ

れまでの解析から、１）サルから分離され

た CDV は、イヌ、サルの SLAM を介して

感染するが、ヒト SLAM は利用できない。

イヌ、サル、ヒトの Nectin4を介して感染で

きる、２）H 蛋白の 541 位の近傍の１アミ

ノ酸変異でヒトの SLAMを介して感染でき

るようになる、３）イヌから分離された

CDVも同様の感染スペクトラムを持つ、４）

モルビリウイルスの H 蛋白が結合する

SLAMのV-domainは類人猿とマカク属で高

度に保存されている（２アミノ酸のみ異な

る）ため、マカク属サルは麻疹ウイルスに

感受性である。マカク属サルが CDVに感受

性なのは、V-domainの２アミノ酸の相違に

よる、５）サルから分離された CDVは、イ

ヌにも非常に強い病原性を示す、６）サル

での流行後期には、初期の CDVの遺伝子配

列に 11 塩基の変異が蓄積したことが分か

っている。これらのことから、本来 CDVは

マカク属サルの SLAMを介して感染できる

が、サルでの流行を起こした CDVは強毒で

あると考えられる。麻疹排除後に定期ワク

チン接種が中止されると、このような強毒

H蛋白の１アミノ酸変異により人 SLAMへ

馴化した強毒な CDV がヒトの新興感染症

を起すようになるリスクがある。そこで、

どのような遺伝的な変異が CDV の病原性

強化に関与しているかを明らかにするため、

感受性マウスの作製を試みている。マカク

属 SLAM knock-in、マカク属 nectin4 TG、I

型 interferon-Receptor KOマウスを作製する

予定である。このマウスが発症モデルにな

れば、RG によりサルから分離された CDV

とイヌ由来 CDV の種々のキメラを作製し

病原性に関与する変異を同定する予定であ

る。 

一方、一昨年に初めて分離同定されたネ

コモルビリウイルスの国内のネコにおける

抗体陽性率、ウイルス遺伝子陽性率を調査

した結果、抗体陽性率は 25%、ウイルス遺

伝子陽性率は 29%で、香港と同様日本でも

ネコモルビリウイルス感染率は比較的高か

った。また、ウイルス遺伝子陽性 7 検体の

うち 5 検体が抗体陽性と高率にウイルスが

持続感染していることがわかった。感染ネ

コのほとんどが腎炎陽性であることから、

ネコモルビリウイルスと腎疾患の関連が疑

われる。また、日本のウイルスは香港分離
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株の 2 グループにそれぞれ遺伝的に近縁な

ものと、いずれとも遺伝的に距離のあるグ

ループに分類された。さらに、異なるグル

ープのウイルス間の組み換えによるキメラ

であると考えられる株が 1 株認められた。

今後、ウイルス分離してレセプター等の同

定を行い、病気との関連を明らかにしたい。

また、近縁なウイルスがヒトや他の動物に

感染しているかを明らかにしたい。 

 

E. 結論 

 サルの致死的感染症の流行の原因となっ

た CDVは病原性が高いことから、その原因

となる変異等を解析する RG 系の作製がほ

ぼできた。病原性を解析するために小動物

モデルが必要であることからマカク属サル

SLAM／nectin4 TG マウスの作出を行って

いる。 

 ネコモルビリウイルスの国内のネコにお

ける抗体陽性率は 25%、ウイルス遺伝子陽

性率は 29%で、香港と同様日本でも比較的

高かった。ネコモルビリウイルス感染ネコ

のほとんどが腎炎陽性であることから、腎

疾患の関連が疑われた。 

 

F．健康危険情報 

 中国では 2006 年から数回アカゲザルに

致死的 CDV感染症が発生し、日本では 2008

年にカニクイザルで流行した。その後、マ

カク属サルでの CDV 感染症の発生は報告

されていない。 
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