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研究要旨：新興・再興感染症の大部分は動物由来感染症である。サルの新興モルビリウイ

ルス感染症はイヌジステンパーウイルス(CDV)による。この CDV をリバースジェネティッ

クスにより回収し、元の CDV と同様イヌ、マカク属サル SLAM により感染することを確認

した。CDV 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

が進展した。一方、近年新興ウイルスとして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、ウイルス感染率を明らかにし、日本でもネコモルビリウイルスが

浸淫していることが明らかとなった。ネコモルビリウイルス感染ネコのほとんどが腎炎陽

性であったが、腎疾患との有意な関連は未だ得られていない。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のは不明であり、今後の調査が必要である。

 

A．研究目的： 

 ほとんどの新興・再興感染症は動物由来

感染症であることから、その対応には既に

新興・再興感染症として顕在化したものだ

けではなく、宿主域を拡大するなど人の新

興感染症になり得ると考えられる動物感染

症も対象とした研究が求められる。パラミ

クソウイルス科のモルビリウイルスは、宿

主域を拡大し易いウイルスと考えられてい

る。実際、ウイルスの遺伝的解析等から、

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
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ことが明らかとなっている。また、イヌ類

を自然宿主とする犬ジ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、ライオン、トラ、パ

ンダなどにも甚大な被害が出ている。さら

に宿主域を拡大し、中国、日本などでマカ

ク属サルに大規模な致死的感染症の流行を

引き起こしている。サルに致死的な CDV は、

イヌなどから分離された CDV と比較して

保存された 19 箇所のアミノ酸に変異があ

る。また、マカク属サルではリンパ球のレ

セプターSLAM が CDV に親和性があり感

受性がある。サルから分離された CDV は、

イヌでも高い病原性を示すことから、CDV

がサルにまで宿主域を拡大した理由は、19

箇所のアミノ酸変異によりウイルスの病原

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こ

とから人の新興感染症となるリスクがある。 

 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ことを

最終目的とする。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

サルの SLAM と上皮細胞レセプターである

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、2012 年に新規のモルビリウイルス

として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） サルでの CDV 感染症流行後期の CDV

のカニクイザル感染実験： 

 これまで流行初期のサルから分離された

ウイルスの感染実験によりサルが全身感染

することが分かっている。そこで、流行後

期のサル由来ウイルスの感染実験を行った。 

2） サルから分離されたCDVのリバースジ

ェネティクス： 

 CDV のリバースジェネティクスは、基本

的に麻疹ウイルスで用いられている方法を

用 い た 。 ウ イ ル ス RNA 転 写 用 の

T7promoter-CDV-CYN07-dV-cDNA-delta 

ribozyme 、 ウ イ ル ス 蛋 白 発 現 用 の

pKS336-CDV-CYN07-dV-NP, pKS336- CDV- 

CYN07-dV-P, pKS336-CDV-CYN07- dV-L を

作製し、これらを T7-polymerase 発現 BHK

細胞に cotransfection する。トランスフェク

ションした細胞に CDV 感受性の dogSLAM



 11

発現 Vero 細胞を重層して培養し、ウイルス

を回収する。 

3） 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。こ

の targeting vectorをマウス ES細胞に導入し、

マカク SLAM を発現する ES 細胞を相同組

換えにより作製し、キメラマウスを作出し

て、最終的にマカク SLAM 発現マウスを作

製する。必要に応じて I 型インターフェロ

ンレセプター欠損も導入する。 

4） 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： 

 Nectin4 に関しては、上皮系でのみ発現す

る た め の targeting vector 、 CAG 

promoter-stop-cassette-mNectin4、を作製した。

この targeting vector をマウス 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ると予想

される。 

5） FMoV 抗体検出系の確立と血清疫学と

FMoV 感染ネコからのウイルス遺伝子検

出： 

 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。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。 

（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） 流行後期のサル由来 CDV の感染実験： 

 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。そこで、流行後期に分離

された CDV CYN11-dV 株を２頭のカニク

イザルに実験感染した。その結果、流行初

期のサル由来 CDV CYN07-dV 株と同様の

リンパ球 viremia をおこした。全身感染に関

しては現在病理組織学的に解析中である。 

2） サルから分離されたCDVのリバースジ

ェネティクス： 

 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。タンパク発現様プラスミドとして、

NP, P, L を 発 現 す る 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

T7-polymerase 発現 BHK 細胞へ導入し、

dogSLAM 発現 Vero 細胞を重層して培養し
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たところ、CDV 特異的な CPE が出現し感染

性ウイルスが回収された。回収された CDV 

CYN07-dVRG は、発症したカニクイザルか

ら分離された CDV CYN07-dV 株と同様、

dogSLAM, macSLAM を介した感染と細胞

融合をおこしたが、humanSLAM を介した

感染、細胞融合は起こさなかったことから、

親株の CDV の性状を持ったウイルスが回

収されたと考えられる。回収されたウイル

スはカニクイザルのリンパ球に感染するこ

とが確認された。 

 

3） 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： 

 カニクイザルから分離された CDV 

CYN07-dV 株は、サルに全身感染を起すが、

本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

CDV CYN07-dV 株と犬由来 CDV 株などと

の種々のキメラ 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。カニ

クイザルを用いてこれらの解析をするため

には莫大な予算が必要で、実質的に実施で

きる状況にない。CDV は、免疫系細胞では

SLAM を、上皮系細胞等では nectin4 をレセ

プターとして感染するため、小動物代替モ

デルとして、マカク属サル SLAM 及び

nectin4 発現マウスの作製を試みた。マカク

属サル SLAM は、大野らが humanSLAM 

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

を導入した。これをベースに targeting vector

を作製し、マウス ES 細胞株を樹立するため

IDG26.10-3ES 細胞に transfection して、300

クローン選択して相同組換えの有無を確認

している。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

入した。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） を選択している（図

2）。ES 細胞での組換えを確認後マウスを

作製する。これまでに作製した I 型インタ

ーフェロンンレセプターKO マウスと交配

して、mac-SLAM, -nectin4 発現/InfaR(-/-)マ

ウスを最終的に作出する。このマウスを作

出後に、CDV 感染実験を行う。 

 

4） ネコモルビリウイルス（FMoV）感染ネ

コの調査： 

 FMoV NP 発現 HeLa 細胞を樹立し、細胞
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塗抹標本を抗原として間接蛍光抗体法

（IF）を行った。この IF では CDV 感染イ

ヌ血清は反応しないことから、血清学的に

CDV とは交差しないと考えられる。 

 動物愛護センターで採取されたネコ血清

100 検体中 21 検体(21％)が抗体陽性であっ

た（表１）。一方、これらの腎組織あるい

は尿からの FMoV 遺伝子検出を RT-PCR あ

るいは nested RT-PCR で行った結果、100 匹

中 22 匹（22%）が遺伝子陽性で、FMoV に

感染していた。遺伝子陽性 22 検体中腎及び

尿で陽性を示したのが 13 検体、尿のみ陽性

が 4 検体、腎組織のみ陽性が 5 検体であっ

た。また、FMoV 遺伝子のみ陽性、FMoV

遺伝子及び抗体陽性、抗体のみ陽性の検体

があった。 

 病理組織学的に RT-PCR 陽性 22 検体と

RT-PCR 陰性/抗体陽性 7 検体の腎組織を解

析した結果、RT-PCR 陽性 22 検体中 13 検

体（77％）、RT-PCR 陰性/抗体陽性 7 匹中

2 匹(53％)で中度から重度の間質性腎炎が

認められた（表１）。この内、免疫組織染

色法により病変部位で FMoV 抗原が認めら

れたのは RT-PCR 陽性の 4 検体のみであっ

た（図３）。この４検体の 3 検体に関して

より詳細に検討した結果、いずれも慢性間

質性腎炎が認められ、病変部の尿細管に

FMoV 抗原が認められ、1 検体は移行上皮細

胞が抗原陽性であった。なお、RT-PCR 陰

性/抗体陽性 7 検体の腎組織には、いずれも

免疫組織染色では FMoV 抗原が認められた

（表１）。 

 

5） 国内の FMoV の分子系統樹解析： 

 FMoV 遺伝子陽性検体の L 遺伝子の部分

配列に基づく分子系統樹解析を行った結果

（図４）、香港株 FMoV 3 株（M252A, 761U, 

776U）と日本の株は、３つの遺伝子型に分

けられるが、地理的分布と遺伝子型は一致

しなかった。 

た。 

 

D. 考察： 

CDV は宿主域を拡大し、ライオン、トラ、

パンダや種々の野生動物が感染し死亡して

いる。2008 年には CDV はマカク属のサル

へも感染域を拡大し、大規模な致死的感染

症を起こしていることから、ヒトへの感染

リスクも危惧された。これまでに、１）サ

ルから分離された CDV は、イヌ、サルの

SLAM 及びイヌ、サル、ヒトの nectin4 をレ

セプターとして感染する、２）H 蛋白の 541

位の近傍の１アミノ酸変異でヒトの SLAM

をレセプターとして利用できるようになる、

３）イヌ由来 CDV も同様の感染域を持つ、

４）サル由来 CDV は、イヌにも強い病原性

を示す、５）サルでの流行後期には、流行

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。また、海

外で行われた犬由来 CDV のサル感染実験

では、リンパ球には感染するが上皮系細胞

には感染が広がらないとの報告がある。こ

れらから、本来 CDV はマカク属サルのリン

パ球に SLAM を介して感染するが、サルで
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流行した CDV は強毒であったと考えられ

る。サル由来 CDV はイヌ由来 CDV と比較

して多くの変異が認められるが、その原因

は不明である。今回の研究では、サルでの

流行後期の CDV 株のサルへの感染実験を

行ったが、現時点では病理組織学的解析の

途中で結論が出ていないため、流行後期の

ウイルスへの遺伝子変異の蓄積が病原性と

関連するかは不明であるため、来年度に結

論を出したい。サルに病原性を示す CDV の

病原性に関与する遺伝的変異を明らかにす

ることは、リスク評価の上からも重要であ

るため、サル由来 CDV をリバースジェネテ

ィックス（RG）により感染性ウイルスを回

収した。現時点ではサルのリンパ球に効率

よく感染することが分かったため、サルへ

の感染実験により元の CDV と同様の病原

性を有するかを明らかにしたい。その上で、

イヌ由来CDVとのキメラウイルスをRGに

より回収する予定である。また、病原性比

較には多くの動物感染実験が必要であるこ

とから、CDV 感受性マウスを作出している。

マカク属 SLAM knock-in、マカク属 nectin4 

TG の ES 細胞クローンを得ているため、マ

ウス作成を来年度行いたい。また、既に

InfaR(-/-)マウスを作製したので、InfaR(-/-)

も導入予定である。 

一方、近年分離同定された新規ネコモル

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継続して調

査した結果、抗体陽性率、ウイルス遺伝子

陽性率は共に 20%程度と、国内のネコにお

けるネコモルビリウイルス感染率は高かっ

た。抗体陽性、遺伝子陰性の腎組織で免疫

組織染色法では抗原陽性の検体が多かった

こと、遺伝子陽性で抗体陽性の検体が多い

ことから、本ウイルスが持続感染すること

がわかった。感染ネコのほとんどが間質性

腎炎陽性であるが、現時点では本ウイルス

と疾患との関連は明らかでない。これまで

の予備調査では、本ウイルスの抗体陽性の

イヌは見出されていないが、動物種、検体

数を増やして調査する予定である。 

 

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。その原因を解析す

るために RG によりウイルスを回収した。

CDV の病原性を解析するためのマウスモ

デルとしてマカク属サル SLAM／nectin4 

TG マウスの作出が進展した。 

 ネコモルビリウイルスは国内のネコにお

いても 20%程度に感染し、さらに多くが持

続感染している。ウイルスは遺伝的に 3 型

に分けられるが、地理的分布とは一致しな

い。本ウイルスと疾患との関連に関しては

さらなる研究が必要である。 

 

F．健康危険情報 

 特になし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Paola Katrina G. Ching, Vikki Carr de los 
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図１．モルビリウイルスと CDV の宿主域拡大 

 

 

 

図２．国内のネコにおけるネコモルビリウイルスの遺伝子陽性率と抗体陽性率
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表１. ネコモルビリウイルス遺伝子または抗体陽性ネコにおける間質性腎炎 

 

 

図３.慢性間質性腎炎の腎組織中の FMoV 抗原の分布

 

N010, N101 では病変部位の尿細管に、N055 では移行上皮細胞に FMoV 抗原が分布する。
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図 4．FMoV の日本株と香港株の分子系統樹 

 

 

 

香港株 FMoV 3 株（M252A, 761U, 776U）と日本株（その他全て）は３つの 

遺伝子型を形成するが地理的分布と遺伝子型は一致しない。 
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