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研究成果の概要（和文）：猫伝染性腹膜炎は猫コロナウイルス感染にともなう致死性の疾患であるが、治療法は
未だ確立されていない。そこで本研究では、FCoVのレセプターに着目し、レセプターを標的とした積極的な抗ウ
イルス療法を確立することを目的とした。II型ウイルスのレセプターはAPNであり、そのリガンドであるウベニ
メクスはウイルス増殖抑制することはすでに示してきた。しかしI型ウイルスのレセプターはいまだ不明であっ
たため、その同定とウイルスエンベロープ蛋白とレセプターの結合領域の同定し、さらにそのリガンドの検索を
試みた。しかし研究期間中にI型ウイルスのレセプターの同定には至らなかった。

研究成果の概要（英文）：Feline infectious peritonitis is one of lethal diseases in cats caused by 
feline coronavirus. However, the treatment strategy has not been established yet since several 
strategies had been proposed. In the present study,  I focused on the cell entry mechanism of feline
 coronavirus and tried to establish treatment strategy targeting it. The receptor of Type II Feline 
coronavirus has been identified as APN, and I found that the legand of APN, ubenimex, inhibited the 
viral growth in vitro. Because the receptor of Type I Feline coronavirus has not been identified 
yet, I tried to find it out and to clarify the molecular relationship between cellular receptor and 
viral envelope protein. However, I failed to identify the receptor of Type I Feline coronavirus 
during this period.

研究分野：獣医内科学

キーワード： 猫伝染性腹膜炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回は研究期間内に最大の目標としてきた、I型猫コロナウイルスのレセプターの童貞には至らなかったが、こ
の感染症に対する新たな治療戦略の一つの方法は示すことができたのではないかと思われる。II型ウイルスにつ
いては、まだin vitroの段階ではあったが、明らかなウイルス増殖抑制効果が見られたことから、これが実際に
生体内で再現されれば治療法確立につながる可能性がある。I型ウイルスに対しても同様の効果が期待できるこ
とから、これが確立されれば小動物臨床の現場に貢献できる研究成果が得られるのではないかと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

 

猫コロナウイルス（Feline coronavirus, FcoV）には感染猫に重篤な臨床症状を伴う猫伝染性腹

膜炎（Feline infectious peritonitis, FIP）を引き起こすFIPウイルス（FIPV）と、感染しても

ごく軽度の腸炎しか発症させない猫腸内コロナウイルス（Feline enteric coronavirus, FECV）

がある。このFcoVは抗原性の違いによりⅠ型とⅡ型に分類されるが、より重篤なFIPの起病性と

いう点ではややⅡ型ウイルスの方が高いとされるが、FIPVと FECVのそれぞれにⅠ型とⅡ型のウイ

ルスが存在する。したがって FIPV と FECV については、病原性は大きく異なるがそれらの鑑別が

血清学的にはできない状況にある。FIPは現在のところひとたび発症すれば高い致死率を示し、小

動物臨床上、非常に大きな問題となっている疾患である。FIPの病型は、炎症性の胸腹水の貯留を

主徴とする滲出型と、各種臓器に肉芽腫性炎を起こす非滲出型の 2 病型がある。いずれの病型の

発症に関しても免疫学的異常の関与があり、細胞性免疫の誘導が弱いあるいは成立しない場合に

ウイルス血症となり、滲出型あるいは非滲出型の FIP の発症に至る。つまり中和抗体以外の液性

免疫が誘導され、抗原抗体複合体が過剰に産生されると発症するという、自己免疫疾患としての

一面を持つ。したがって液性免疫の誘導を主眼としたワクチンによる予防は有効ではなく、さら

に高い細胞性免疫活性を誘導するワクチンの開発が困難であるなど、予防についても物理的な感

染猫の隔離以外に有効な手段がない。 

 FIP発症猫に対する治療は、これまで有効な抗ウイルス薬がないこともあり、現在のところステ

ロイド剤の投与を中心とした対症療法が行われているに過ぎないのが現状である。抗ウイルス薬

である Ribavirin が試験管内で有効とされているが、実際の猫においては副作用の問題が大きく

応用できない。またヒトインターフェロン（IFN）-αの抗ウイルス効果についても検討されたが、

こちらも奏効していない。他にもトロンボキサン合成阻害剤や猫組換え IFN-ω の可能性も報告

されたが、決定的な治療法の確立には未だ至っていない。したがって FIP の根本的な治療法の確

立は、小動物臨床の分野において早急に行っていかなければならない事項である。 

 

 

２．研究の目的 

 

FIP の原因治療の標的となりうる FcoV のレセプターに着目し、FcoV のレセプター利用の詳細な

機序を解明するとともに、レセプターを標的とした積極的な抗ウイルス療法を確立するという目

的を達成するために本研究を計画した。 

 

 

３．研究の方法 

 

本研究計画では、1)エクスプレッションクローニング法を応用してⅠ型およびⅡ型 FIPV のレ

セプターの同定、2)レセプター候補蛋白に対するモノクローナル抗体の作出を行い、これらを応

用して 3)レセプター上のエンベロープ蛋白結合部位の同定を試みる。APN のリガンドであるウ

ベニメクスによるin vitroにおけるウイルス増殖抑制効果を示すことが判明しているが（図1）、

4)としてこのリガンドの APN への結合部位の同定とⅠ型 FIPV のレセプター候補蛋白へのリガン

ドの探索を実施する。さらに最終目標の治療薬としての可能性を探るため、5)として同定された

レセプターのリガンドの猫への毒性と抗ウイルス効果の検討を行う。 



 

 

４．研究成果 

本研究では、FCoV のレセプターに着目し、FcoV のレセプター利用の詳細な機序を解明するとと

もに、レセプターを標的とした積極的な抗ウイルス療法を確立することを目的とした。II 型ウ

イルスについてはすでにレセプターは同定されているため、そのリガンドであるウベニメクス

の in vitro における効果を検証した。その結果、ウイルスレセプターを標的とした治療法の
確立に、本概念が応用できる可能性が示された。また、ウベニメクスの猫への応用を考慮し
て、ウベニメクスの猫への毒性や体内動態の評価を先行して行ったところ、毒性はきわめて
低く、また in vitro で効果を示した血中薬剤濃度を猫体内でも再現できることが明らかと
なった（図 2）。このようにⅡ型 FIPV に対する解析は部分的ながらも進めることができたが、
その後の I 型ウイルスのレセプターの同定に関しては、期待した研究成果を研究期間内に
得ることができず、こちらの目標を達成することはできなかった。 
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