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研究成果の概要（和文）：猫伝染性腹膜炎（FIP）はウイルス感染症であると同時にTNF-alphaが病態に強く関与
する免疫介在性炎症性疾患である。本研究は抗ネコTNF-alpha抗体を用いたFIPに対する治療法の確立を目的と
し、抗ネコTNF-alpha抗体の発現系の改良と、治療法が確立されるまでの応急策としてヒト型抗TNF-alpha製剤を
FIPの治療に応用するドラッグリポジショニングの可能性を検討した。本研究課題で我々はネコTNF-alphaに中和
活性を有するヒト型抗TNF-alpha製剤を選抜するとともに抗ネコTNF-alpha抗体の発現系を改良することに成功し
た。

研究成果の概要（英文）：Feline infectious peritonitis (FIP) is a viral infection and an 
immune-mediated inflammatory disease. TNF-alpha plays a critical role in progression of FIP. In this
 study, we aimed to investigate the possibility of drug repositioning of anti-human TNF-alpha drugs 
for treatment of FIP and improve the expression system of anti-feline TNF-alpha antibodies. We found
 human anti-TNF-alpha drugs with neutralizing activity against feline TNF-alpha and successfully 
improved the expression system of anti-feline TNF-alpha antibodies.

研究分野：獣医ウイルス学

キーワード： ネココロナウイルス　猫伝染性腹膜炎　ネコ　抗体医薬
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、猫伝染性腹膜炎（FIP）に対する治療法研究はFIPの原因となるネココロナウイルスに対する抗ウイルス薬
開発が主である。しかし、FIPの病態の一つである強い炎症に対しては、対症療法として免疫抑制剤や抗炎症薬
の投与が検討されているに過ぎない。本研究成果は獣医師がFIPの治療薬として抗TNF-alpha製剤を用いるために
有用である。また、FIPだけでなく病態形成にTNF-alphaが関与するヒトのウイルス感染症も報告されている。
TNF-alphaの抑制を目的としたFIPの治療法を確立すれば、これらのヒトにおけるウイルス性疾患に対する新しい
治療法の開発に新たな方向性を見出すものと思われる。

※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 
猫伝染性腹膜炎（FIP）はネココロナウイルスに属する FIPウイルス（FIPV）によって引き
起こされるイエネコおよびネコ科動物の致死性ウイルス感染症であり、FIP は飼いネコの死亡
原因の第 3位、感染症としては第 1位の死亡原因である。1963年に FIPが報告されて以来、未
だに獣医臨床現場における有効なワクチンおよび治療方法は確立されていない。FIP に対する
治療として、輸液をはじめとした支持療法の他に、ネコインターフェロンωや炎症の緩和を目的
として免疫抑制剤が投与される（Ishida et al., 2004, J Feline Med Surg., 6:107-109）。しかし、
これらの対処療法は FIP に対して有意な治療効果を示さず、FIP を発症したネコのほとんどが
死に至る（Ritz et al., 2007, J Vet Intern Med., 21:1993-1997）。 
近年、FIPVの増殖を抑制する抗ウイルス薬
の研究が盛んにおこなわれている（表 1）。この
うち GC376 および GS-441524 は野外の FIP
発症ネコに対する治療実験でも治療効果を示
しており、FIPの治療薬として期待されている。
一方で、これらの抗ウイルス薬による治療に反
応しない個体や、治療後に再び FIPを発症する
個体も報告されており、さらに治療効果を向上
させる必要がある。 

FIP はウイルス感染症であると同時に免疫
介在性炎症性疾患である。FIPの病態形成には
FIPV に感染した単球およびマクロファージか
ら過剰に産生される tumor necrosis factor-
alpha (TNF-alpha)が強く関与している（図
１）。即ち、FIPV感染単球/マクロファージから
産生された TNF-alpha は全身に炎症を惹起す
ると同時に、好中球増多症、リンパ球減少症、
単球/マクロファージにおけるウイルス感受性
の増加、胸・腹水の貯留に関わる。これらを踏
まえると、TNF-alphaを抑制することで FIPの
病態を改善できると考えられる。以前、応募者
はネコ TNF-alpha を中和するモノクローナル抗体(抗ネコ TNF-alpha 抗体)を作出し、この抗
ネコ TNF-alpha抗体が in vitroおよび in vivoにおいて FIPの治療に有効であることを証明し
た（Doki et al, 2013, Res Vet Sci. 95:1248-1254, Doki et al., 2016, Res Vet Sci. 104:17-23）。
抗ネコ TNF-alpha抗体は FIPの治療薬の候補として応用が期待される。しかしながら、抗体製
剤は高分子であり、化学合成法による大量生産が不可能である。現在、治療法として確立する上
で抗ネコ TNF-alpha抗体の安定供給にどのような発現系が必要なのかは明らかになっていない。 

 
 
 
２．研究の目的 
現在、国内外で FIP に対する治療薬として抗ウイルス薬が研究されている。しかし、FIP の病
態の一つである強い炎症に対しては、対症療法として免疫抑制剤や抗炎症薬の投与が検討され
ているに過ぎない。本研究の目的は抗ネコ TNF-alpha抗体を用いた FIPに対する治療法の確立
である。この目的のために本研究では抗ネコ TNF-alpha抗体の発現系の改良と、治療法が確立
されるまでの応急策としてヒト型抗 TNF-alpha 製剤を FIP の治療に応用するドラッグリポジ
ショニングの有用性の検証を行うことを目標とする。 



 
３．研究の方法 
① ネコ TNF-alpha を中和するヒト型抗 TNF-alpha 製剤の選抜 
現在、ヒト型抗 TNF-alpha 製剤として 5種の製剤が認可されており、それぞれ抗原性、認識エピ
トープ、分子量、薬物動態が異なっている。これらのヒト型抗 TNF-alpha 製剤がネコ TNF-alpha
に対して中和活性を示すか否かを調べる。 
 
② ネコ化抗ネコ TNF-alpha 抗体の高発現系の構築 
応募者は動物用医薬品へ応用するために、マウス抗体である抗ネコ TNF-alpha 抗体をネコ化し
たネコ型抗 TNF-alpha 抗体を作出した（Doki et al., 2016, J Vet Med Sci. 78:1447-1455）。
この発現系はマウスミエローマ細胞を用いており、収量は 1～2mg/L である。ネコへの抗体投与
量が 10～50mg であることを踏まえると、安定的にネコへの投与を行うためにはさらなる収量の
改善が必要である。そこで、高い発現量が期待できる細胞株を用いた発現系を構築するとともに、
高収量の培養方法および条件を検討する。 
 
４．研究成果 
① ネコ TNF-alpha を中和するヒト型抗 TNF-alpha 製剤の選抜 
ネコ TNF-alpha を中和するヒト型抗 TNF-alpha 製剤の選抜を行った。ヒト型抗 TNF-alpha 製剤
のうち、ヒト型抗体であるアダリムマブ、マウス-ヒトキメラ化抗体であるインフリキシマブ、
ヒト化抗体Fab’フラグメントであるセルトリズマブペゴルのネコTNF-alphaに対する中和活性
を調べた。その結果、アダリムマブおよびセルトリズマブペゴルもネコ TNF-alpha に対する中和
活性を有する可能性が示唆された。一方、インフリキシマブはネコ TNF-alpha に対して中和活性
を示さなかった（図 2）。このことは、インフリキシマブがネコ伝染性腹膜炎の治療薬として適
さないことを強く示唆する。 
 

 
② ネコ化抗ネコ TNF-alpha 抗体の高発現系の構築 
既報の抗ネコ TNF-alpha 抗体は H鎖発現ベクターおよび L鎖発現ベクターを cotransfection 
し、2種類の抗生物質を用いて安定発現細胞を選抜している。遺伝子導入効率および選抜効率を
増加させるため、L鎖発現カセットを H鎖発現ベクターに挿入した H鎖および L鎖発現ベクター
を再構築した。また、この再構築した発現ベクターを用いて抗ネコ TNF-alpha 抗体を安定発現す
る細胞の樹立を再度試みたところ、過去に樹立した安定発現細胞よりも高発現する細胞を 2 ク
ローン樹立することに成功した。また、この新たに樹立した細胞の培養上清から精製した抗ネコ
TNF-alpha 抗体は過去に樹立したものよりも中和活性が高い可能性が示唆された。既報の発現ベ
クターの改良に加えて、ジヒドロ葉酸レダクターゼ(dhfr)遺伝子欠失 CHO 細胞（CHO dhfr-細胞）
を用いた発現系に対応した発現ベクターを構築した。現在、この発現ベクターを用いた安定発現
細胞を選抜中である。 
 
研究期間を通じてネコ TNF-alpha に中和活性を有するヒト型抗 TNF-alpha 製剤を選抜するとと
もに抗ネコ TNF-alpha 抗体の発現系を改良することに成功した。特に、20 年以上にわたってヒ
ト型抗 TNF-alpha 製剤としてヒト医学領域で使用されてきたインフリキシマブがネコ伝染性腹
膜炎の治療薬として適さないことは重要である。本研究で得られた知見は猫伝染性腹膜炎の新
たな治療薬開発に有用であると考えられる。 
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