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研究成果の概要（和文）：本課題において、ネコの腎臓組織切片を用いて、抗FeMV抗体による免疫染色とアポト
ーシス細胞を検出するTUNELアッセイを用い、FeMV陽性検体が有意にアポトーシス細胞数が多く、FeMVの腎臓組
織における病原性発現機構にはアポトーシスが関与していることが明らかになった。漢方薬ライブラリーから、
猫のコロナウイルスに対して抗ウイルス作用を持つものが発見され、現在、FeMVに対する効果について、タイと
の共同研究によって、FeMV感染猫を用いた研究を計画中である。

研究成果の概要（英文）：In this study, using feline kidney tissue sections, immunostaining with an 
anti-FeMV antibody and TUNEL assay to detect apoptotic cells were performed. Apoptosis was involved 
in the mechanism of FeMV's pathogenesis. Antiviral activity against feline coronavirus was 
discovered in the Chinese herbal medicine library, and currently, we are planning to conduct 
research using FeMV-infected cats in collaboration with Thailand regarding its effect on FeMV. 
Recombinant N proteins of FeMV and canine distemper virus were produced and used to detect 
sero-cross reactivity between the N proteins, and some cat plasma samples contained antibody that 
react both FeMV and CDV N proteins, suggesting need of attention to such cross reactivity upon 
antibody test for FeMV infection.

研究分野：感染症学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題は、猫の慢性的な腎臓病の可能性を増加させる猫モルビリウイルス（FeMV）感染症について、その病原性
と予防や治療の可能性を研究するものである。今回、FeMV感染腎臓組織において、アポトーシス細胞が増加して
いることが明らかになり、FeMVの腎臓病への関与がより明らかになった。漢方薬ライブラリーから発見された抗
ウイルス作用を持つ漢方植物抽出薬を始め、今後は、FeMVに対する治療と予防効果について、より研究を進めて
行く予定である。

※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 

ネコは、特に高齢個体において非常に高率に腎炎を発症するが原因が明らかでない。ネコモルビ

リウイルス（FeMV）は 2012年の発見時（PNAS 109:5435）、ネコの尿細管間質性腎炎との関

係が示唆され、ネコ腎臓病の原因因子として注目されたが、その後、病原性が明らかでなかった。

申請者は、ネコの腎臓組織の免疫染色を用い、FeMV感染とネコ腎臓組織の病理的変化の相関を

世界で初めて統計的データを用いて示し（Vet Microbiol. 2019. 228:12）さらに、FeMV感染腎

臓組織において、有意により多数のアポトーシス細胞が存在することを発見した。しかし、この

ようなネコの疾患における重要性にも関わらず、感染様式と病原性発現メカニズムを含めた

FeMVの生物学はほとんど解明されておらず、感染経路、初期感染細胞、臓器感受性、潜伏期間、

各種臓器における病原性等について、ほとんどが不明であり、特に、感染レセプターと病原性発

現機構については、感染予防や疾病治療のために非常に重要であり、今後の研究は必須である。

FeMV はウイルス分離が一般的に困難であり、培養細胞においてウイルス増殖がしにくいとい

う特徴があり、多くの研究者が研究室で培養して研究できるウイルス株が存在しないことが、こ

のウイルスを研究するうえで、大きな障害となっている。 

 

２．研究の目的 

本課題では上記の状況を鑑み、リバースジェネティックスにより組換え FeMV の作製を行うこ

とで、FeMVの感染と病原性発現の仕組みと、ネコにおける感染経路と各臓器の指向性と病原性

発現について、世界で初めて解明することを目的とする。本研究の最も重要な「問い」は、FeMV

が、どのような分子を介して宿主細胞に感染し、どのような作用によって宿主細胞の防衛反応を

阻害し、どのように最終的に感染細胞でアポトーシスを誘導するのか、そして、ネコの慢性腎臓

疾患の予防と改善のため、どのようにして、FeMV感染の予防と治療を行うことができるかとい

う事であり、感染培養細胞とネコへの実験感染、そして薬剤スクリーニングによって、それぞれ

の問いに取り組むことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

FeMV の感染様式と病原性発現機構を解明するため、リバースジェネティックスによる組換えウ

イルスの作製を利用する。作製した GFP-FeMV により、宿主細胞感染レセプターの同定と宿主応

答阻害因子の解明を行い、ウイルスの感染経路、各臓器への指向性と病原性を解明するために、

SPF ネコの実験感染を用いる。また、ネコの腎臓病を改善する薬剤発見のため、組換えウイルス

を用いたアッセイにより、海洋生物ライブラリーからの抗ウイルス薬スクリーニングを用いる。 

 

４．研究成果 

FeMV のリバースジェネティックス（RG）法による組換えウイルスの遺伝子組み換え大臣申請を

行い承認を受けた。RG 法の実施に必要な FeMV 遺伝子について、クローニングを実施した。L、

P、N、遺伝子を発現するプラスミド pCAGGS を入手し、T7 を恒常的に発現する培養細胞（BHK-T7）

を入手し、ゲノム RNA の発現に必要なベクターを MTA によって入手している。ネコの腎臓組織切

片を用いて、抗FeMV抗体による免疫染色とアポトーシス細胞を検出するTUNELアッセイを用い、

FeMV 陽性検体が有意にアポトーシス細胞数が多く、FeMV の腎臓組織における病原性発現機構に

はアポトーシスが関与していることが明らかになった。漢方薬ライブラリーから、猫のコロナウ



イルスに対して抗ウイルス作用を持つものが発見され、現在、FeMV に対する効果について、タ

イとの共同研究によって、FeMV 感染猫を用いた研究を計画中である。 
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