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研究成果の概要（和文）：本事業ではザンビアの食果コウモリから分離したバットムンプスウイルス (bMuV) の
研究を行なった。全ゲノム解析の結果、bMuVはムンプスウイルスと塩基配列で77%の相同性を有していた。ま
た、21%のコウモリからbMuVゲノムが検出された。脾臓、肺、腎臓、結腸、唾液腺から高頻度にウイルス遺伝子
が検出されたため、唾液、尿、便等を介するウイルス伝播が疑われた。bMuVをマウス、ラット、ハムスターに実
験的に接種した。いずれの個体も明確な臨床症状は示さなかったが、bMuV特異抗体の産生および臓器でのウイル
ス増殖が確認されたことから、bMuVはコウモリ以外の哺乳動物に対して感染性を有することがわかった。

研究成果の概要（英文）：Bat mumps virus (bMuV), a novel paramyxovirus, was isolated from fruit bats 
in Zambia. Full-genome sequence analyses revealed bMuV was closely related to human mumps virus and 
they have 77% homology in nucleotide sequences. Genetic screening showed that 21% of the bats 
examined were positive for bMuV genome and the virus was frequently detected in spleens, kidneys, 
colons, and salivary glands. The findings suggested that bMuV may be transmitted through bat secreta
 such as saliva, urine, and feces. Mice, rats, hamsters, and guinea pigs challenged with bMuV 
through either of intranasally or intraperitoneal route did not show any apparent clinical signs. 
However, induction of bMuV-specific antibodies and viral growth in tissues, such as spleens, 
salivary glands, and colons, were observed, indicating that bMuV has a potential to infect mammalian
 hosts other than bats.

研究分野： ウイルス学

キーワード： パラミクソウイルス　コウモリ　ザンビア　アフリカ　ムンプスウイルス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
COVID-19の例からも明らかなように、コウモリ由来ウイルスによる新興感染症は地球規模の脅威となりうる。新
興感染症の発生を防ぐには、動物からヒトへの病原体の伝播を防ぐことが効果的である。本研究を通してbMuVの
コウモリにおける伝播様式、生存様式の一端が明らかとなった。ウイルスの生態に関する理解は、コウモリ由来
ウイルスによる新興感染症に対する先回り対策を講じる上で知識的基盤となる。また、bMuVの齧歯類動物に対す
る感染性が示された。ムンプスウイルス感染症の動物モデルはこれまでに確立されていない。本ウイルスがムン
プスウイルスの感染様式を明らかにする上での代替モデルになりうる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

コウモリが媒介するウイルスによる新興感染症が世界各地で発生しており, コウモリが保有
するウイルスは研究対象として大いに興味をそそる存在である. 近年, コウモリとパラミクソウ
イルスが生態学・進化学的に非常に密接な関係を持つことが明らかとなった (Drexler et al. 2012 
Nat Commun). Drexler らは 15 地域の 86 種ものコウモリの調査を通して, 多くの既知・未知のパ
ラミクソウイルスを検出し, コウモリが他の脊椎動物と比較して遺伝学的に極めて多様なパラ
ミクソウイルスを保有することを明らかにした. また, Drexler らはヒトの流行性耳下腺炎の病原
体であるムンプスウイルス (hMuV) (パラミクソウイルス科) に非常に近縁な新規ウイルス Bat 
mumps virus (bMuV) を発見した (図 1). 両ウイルスの相同
性は非常に高く, 血清学的にも bMuV と hMuV が交差する
ことが示されており (Drexler et al. 2012 Nat Commun, Katoh 
et al. 2016 EID, Beaty et al. 2017 JID), 両ウイルスは極めて同
種に近い (2021 年 5 月現在, bMuV と hMuV は同種として分
類されている). hMuVの唯一の自然宿主は人間であると長ら
く考えられてきたため, bMuV の発見は hMuV の生態や起源
に関する定説に大きな疑問を投げかけた. しかしながら, 感
染性の bMuV は未だ分離されておらず, 宿主域, 組織指向性
などの生物学的性状はほとんど謎に包まれている. また, ヒ
トおよび動物に対する病原体としてのポテンシャルは未知
数である. また, ヒトの流行性耳下腺炎に対する感染実験モ
デルは未だに確立されていない. bMuV が hMuV のサロゲー
トモデルとして有用である可能性についても期待できた.  
  
２．研究の目的 
麻疹, ジステンパー等, 流行性耳下腺炎以外にもパラミクソウイルスが原因となる公衆衛生お

よび家畜衛生上重要な感染症は多い. また, ヘンドラウイルス, ニパウイルスなどのコウモリ由
来新規パラミクソウイルスによる新興感染症も頻繁に発生している. 今後もコウモリ由来パラ
ミクソウイルスによる新興感染症の発生が予想されるが, パラミクソウイルスのコウモリにお
ける生存様式, 遺伝的多様性と地理的分布についてはほとんどわかっていない. また, ウイルス
の病原性や宿主域を規定する要因, 病原性ウイルスの出現機序なども明らかでなく, 近い将来現
れるであろうコウモリ由来パラミクソウイルスによる新興感染症に対して事前に備える必要が
ある.  
本研究では, アフリカの食果コウモリから分離した bMuV を遺伝学的・ウイルス学的に解析し, 

実験動物への感染実験を実施することで, その生物学的性状を明らかにすることを目的とする. 
また, 野生のコウモリにおける bMuV の保有率や組織指向性を調査することで, bMuV の生態 
(生存様式, 伝播経路, 宿主域,等) を理解する. また, 動物モデルを用いた感染実験の結果から, 
bMuV の人獣共通感染症の病原体としてのリスクおよび hMuV 感染に対するサロゲートモデル
としてのポテンシャルについても評価する.  
 
３．研究の方法 
① アフリカにおける Bat mumps virus の疫学調査 
 2018 および 2019 年に, ザンビアにおいてそれぞれ 130頭および 50頭のコウモリを捕獲し, 口
腔・直腸スワブ, 臓器, 血液等の検体を採取した. また, バイオリソースライブラリに保存され
ている過去に採取したコウモリ検体 (Epomophorus crypturus 81頭およびRousettus aegyptiacus 325
頭) を用いて bMuV を含むパラミクソウイルス遺伝子の検出を試みた. 陽性個体については, 各
種臓器中におけるウイルス量をリアルタイム RT-PCR法により決定した. 検出された遺伝子断片
についてはサンガー法により塩基配列を決定した. 得られた配列については, BLAST 検索, 相同
性解析, 分子系統解析を実施し, 既知のパラミクソウイルスとの間の進化的な関係性について考
察をした. また, コウモリの臓器サンプルから乳剤を調整し, Vero E6細胞等の培養細胞に接種し
た. 接種 2週間後に盲目継代し, さらに 2週間にわたり顕微鏡下で細胞変性効果の有無を観察し
た. 細胞変性効果を示した細胞については, 培養上清から核酸を抽出し, 次世代シークエンサー
を用いてウイルスゲノムの検出を試みた.  
 
② Bat mumps virus の生物学的性状解析 
 bMuV 分離株から核酸を抽出し, 次世代シーケンス解析により全ゲノム配列を決定した. 各遺
伝子の塩基配列およびコードされているウイルスタンパク質のアミノ酸配列を hMuV との間で
比較した.  
 bMuV および hMuV を Vero E6 細胞 (アフリカミドリザル腎臓由来) および ZFBK11-97 細胞 
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図1 ルブラウイルスの分子系統樹  



 

 

(E. crypturus腎臓由来) 細胞に接種し, 継時的なウイルス増殖を観察した.  
 bMuV をマウス, ラット, ハムスター, モルモットに腹腔および経鼻接種し, 臨床症状および
体重の変化を観察した. また, 一部の動物については臓器におけるウイルスの増殖を評価した. 2
週間の経過観察の後, 血清中のウイルス特異的抗体の検出を試みた. 本感染実験により bMuV の
病原性を評価した.  
 
４．研究成果 
① アフリカにおける Bat mumps virus の疫学調査 

bMuV が分離されたピーターケンショウコウモリ (E. crypturus) 81頭分の脾臓・肝臓由来 RNA
のプール検体に対して, bMuV 遺伝子配列に特異的なプライマーを用いて RT-PCR 法によりウイ
ルス検出を試みた. スクリーニングの結果, 17 頭から bMuV 遺伝子が検出された (陽性率 21%). 
さらに, RT-PCR陽性となったコウモリの各種臓器から RNA を抽出し, 組織中のウイルスゲノム
量をリアルタイム RT-PCR により定量した. その結果, 脾臓において最も bMuV 検出頻度が高く, 
またウイルスゲノム量が多いことがわかった. 次いで, 肺, 腎臓, 結腸, 唾液腺においてもbMuV
が高頻度で検出された. ヒトの流行性耳下腺炎の主徴が唾液腺の腫脹であることを考え合わせ
ると, コウモリの唾液腺においてウイルスが高頻度で検出されたことは非常に興味深い. また, 
ウイルス増殖の確認された臓器のパターンから, 唾液, 尿, 糞便などの分泌物を介して bMuV が
コウモリ間を伝播していることが窺われた.  
また, 307 頭の R. aegyptiacus を対象に既知のパラミクソ

ウイルスの遺伝子を広く検出可能なプライマーを用いて
RT-PCR によるスクリーニングを実施した. その結果, 11個
体の検体からパラミクソウイルスの遺伝子が検出された. 
遺伝子解析の結果, これらのウイルスは bMuV とは異なる
5 系統のパラミクソウイルスに分類可能であることがわか
った. 以上のことから, ザンビアのコウモリは遺伝的に多
様なパラミクソウイルスを保有していることがわかった. 
 

② Bat mumps virus の生物学的性状解析 

  
 
bMuV 遺伝子を抽出し, 次世代シークエンス解析により全ゲノムの塩基配列を決定し, 得られ

た塩基配列とコードされているタンパク質のアミノ酸配列を hMuV との間で比較した (図 2, 表
1). bMuV および hMuV は全長の塩基配列で 77.0%の相同性を有し, 遺伝子によって 66.3%から
79.9％の相同性を有していた. また, アミノ酸配列では 43.9%から 93.8%の相同性を有していた. 
特に, L タンパク質のアミノ酸の相同性は極めて高かった (93.8%). 国際ウイルス分類委員会の
定義によると, パラミクソウイルスの分類は Lタンパク質のアミノ酸配列に依存しており, 現在, 
bMuV および hMuV は共に Mumps orthorubulavirus として同種に分類されている.  

bMuVおよび hMuVをそれぞれ霊長類およびコウモリ由来の培養細胞に接種し, 継時的に上清
中のウイルス力価を計測した. 霊長類由来の Vero E6細胞では, いずれのウイルスも感染 3日後
にウイルス力価がおおよそプラトーに達し, いずれも約 107 TCID50/ml のウイルス力価まで増殖
した. hMuV はコウモリ由来 (ZFBK11-97) 細胞においても 105 TCID50/ml程度まで増殖した一方
で, 予想に反して, bMuV は ZFBK11-97 細胞において 102 TCID50/ml 程度までしか増殖すること
ができなかった. 今後, 細胞株ごとの感受性の違いの背景にある分子メカニズムを明らかにする
ことで, これらのウイルスの宿主域決定因子に関する知見を得られる可能性が示唆された.  

bMuV の病原性を評価するため種々の実験動物 (マウス, ラット, モルモット, ハムスター) 
に対する感染実験を実施し, 臨床症状を観察すると共に, 各種臓器におけるウイルス増殖を検討
した. また, 感染後 2 週間経過時点で血清を採取し, ウイルス特異的抗体の産生を確認した. 
bMuVを上記の実験動物に腹腔あるいは経鼻接種したところ, いずれの個体も顕著な臨床症状あ
るいは体重減少は示さなかった. 一方で, いずれの動物からも bMuV 特異抗体が検出された. ま
た, ラットおよびハムスターの臓器 (脾臓, 唾液腺, 結腸, 等) から bMuV ゲノムが検出された. 
以上のことから, bMuV はコウモリ以外の哺乳動物に対する感染性を有することが明らかとなっ
た. 本研究の主な研究対象である bMuV はこれまで感染性のウイルスが分離された報告はなく, 
自然界において真にウイルスとして存在するか否かは不明であった. 本研究により, bMuV が自
然界に感染性ウイルスとして存在すること, さらにコウモリ以外の哺乳動物に対して感染性を
有することが明らかとなった.  
 
③新規・既知のウイルスの分離について 
 ①の研究においてコウモリの乳剤サンプルを Vero E6 細胞などの培養細胞に接種し, パラミ
クソウイルスの分離を試みた. 細胞変性効果を示した検体を接種した細胞の培養上清中に存在

塩基 アミノ酸
全⻑ 77.0%
N 79.7% 91.0%
V 78.2% 53.6%
P 81.3%
M 79.9% 93.1%
F 78.0% 88.3%
SH 66.3% 43.9%
HN 75.8% 83.3%
L 79.9% 93.8%

表1 bMuVおよびhMuVの相同性比較
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図2 ムンプスウイルスゲノムの模式図



 

 

する遺伝子を次世代シークエンサーを用いて網羅的に解析したところ, 本研究課題に付随的な
成果として新規あるいは既知のウイルスがいくつか分離されたことがわかった. R. 
aegyptiacus の結腸からヒトのパラインフルエンザウイルス 2 型に極めて近縁な新規パラミク
ソウイルスの遺伝子が得られた. また, 同じく R. aegyptiacus の脾臓からは 1970年代にヒト
に中等度〜重度の熱性疾患を引き起こした Kasokero virus (ナイロウイルス科) および重症熱
性血小板症候群ウイルスに近縁な新規 Banda virusが分離された. Kasokero virusを試験的に
齧歯類動物に接種したところ, マウスおよびハムスターに対して致死的な感染を引き起こした. 
これらの新たに分離されたウイルスについても, その病原性および生物学的性状について今後
詳細に解析を進める必要がある.  
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