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研究成果の概要（和文）：サルで致死的流行したイヌジステンパーウイルスの性状解析を行った。

具体的には、肺炎、消化器症状等を主徴とする感染ザルのウイルス学的・血清学的・病理学的

解析から CDV による全身感染症であることを明らかにした。イヌ SLAM 発現 Vero 細胞を用

いて分離した CYN07-dV 株の全塩基配列を決定し（DDBJ / GenBank accession number 
AB687720）、既知の CDV で高度に保存されている領域において、複数のアミノ酸変異の存在

を明らかにした（細胞侵入に関わる H 蛋白質では 4 箇所、F 蛋白質では 8 箇所、ウイルス増殖

に関わる M や L 蛋白質等にも複数存在）。動物感染実験では、イヌで神経症状を伴う致死的感

染、カニクイザルでは中枢神経を含めた全身感染が認められ、その強い病原性を明らかにした。

レセプター指向性の解析では、CYN07-dV 株はサルのレセプター（SLAM ならびに nectin4）
をイヌのそれらと同等もしくはそれ以上に効率良く使えるウイルスであることを明らかにした。

以上より、CYN07-dV 株はサルの免疫系細胞及び上皮系細胞に、in vitro 及び in vivo の両方で

効率よく感染・増殖し、流行したと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：In 2008 in Japan, a Canine distemper virus (CDV) outbreak also 
occurred in cynomolgus monkeys imported from China. In that outbreak, forty-six monkeys 
died from severe pneumonia during a quarantine period. A CDV strain (CYN07-dV) was 
isolated in Vero cells expressing dog signaling lymphocyte activation molecule (SLAM). 
Phylogenic analysis showed that CYN07-dV was closely related to the recent CDV 
outbreaks in China, suggesting continuing chains of CDV transmission in monkeys. In 
vitro, CYN07-dV uses macaca SLAM and macaca nectin4 as receptors as efficiently as dog 
SLAM and dog nectin4, respectively. CYN07-dV showed high virulence in experimentally 
infected cynomolgus monkeys and excreted progeny viruses in oral fluid and feces. These 
data revealed that some of the CDV strains, like CYN07-dV, have the potential to cause 
severe disease in monkeys and spread among them. 
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１．研究開始当初の背景 
2008 年、国内の検疫施設で、中国から輸入
された動物実験用カニクイザルのコロニー
において致死的流行が認められ、イヌジステ
ンパーウイルス（CDV）遺伝子が検出された。
これまでに、CDV がサルに自然感染し発症
した事例はニホンザルについて１例（Vet 
Microbiol. 20: 193-205. 1989）ある。また、
本事例と同時期に中国のアカゲザルで致死
的流行が最近報告されており（Vet Microbiol. 
141:374-378. 2009.）、おそらく同様のウイル
スがカニクイザルに感染し、日本に輸入され、
検疫中に発症したものと考えられる。 
 
２．研究の目的 
発症中のサルについてウイルス学的、血清
学的及び病理学的解析を行い、サルは CDV
に感染し、肺炎、脳炎および全身感染等を呈
していたことが確認された。カニクザルから
分離された CDV について、その性状解析を
実施すると共に、このような大規模な致死的
流行に至った原因を解明し、実験動物用サル
における輸入感染症としての CDV コントロ
ール法の確立を試みた。 
 
３．研究の方法 
（１）カニクザル分離株の全塩基配列の決定 
中国のアカゲザルでの CDV 発生の報告では N
タンパク質の一部の配列について既に報告
されている。これまで、CDV の病原性に関わ
るいくつかの遺伝子の報告はあるが、未だ不
明なことが多い。したがって、本研究では、
これまでに分離されたカニクイザル分離株
について全塩基配列を決定し、既知の CDV、
MeV 遺伝子配列と比較し、病原因子を検索し
た。 
 
（２）動物感染実験 
CDV サル分離株による動物への感染実験の報
告はない。致死的感染はこれまでに本事例の
カニクイザルとアカゲザルの発生報告のみ
である。本分離株のサルへの感染・発症機序
は不明であり、感染実験による病原性、感染
源及び感染経路、MeV 抗体での CDV 防御につ
いても不明である。これらを明らかにするた
めに、サルでの感染実験を行った。 
 
（３）レセプター指向性の解析 
マカク属内のカニクイザル、アカゲザル、ブ
タオザルの SLAM 発現 Vero 細胞を作製し、マ
カク属、ヒト及びイヌの各 SLAM と CDV サル

分離株とのウイルス親和性を解析した。本解
析により、CDV サル分離株が、サル SLAM をレ
セプターとして感染・発症に関与したのか明
らかになる。 
 
４．研究成果 
（１）カニクザル分離株の全塩基配列の決定 
カニクイザル感染臓器乳剤からイヌ SLAM 発
現 Vero 細胞で分離された CYN07-dV 株、それ
をヒト SLAM 発現 Vero 細胞に馴化した
CYN07-hV 株の全配列決定を行った。馴化によ
り、H タンパク質に 1 アミノ酸変異が認めら
れた(P541S)。H タンパク質の系統解析では、
アジア 1型に分類され、同時期に中国のアカ
ゲサルから分離された CDV と近縁であった。
H タンパク質及び F タンパク質で CDV 株間で
高度に保存されているに領域でそれぞれ 4及
び 8箇所のアミノ酸変異が認められた。流行
初期・後期の感染サル臓器の CDV の H 遺伝子
配列も CYN07-dV 型であり、イヌ SLAM 発現
Vero 細胞で効率よくウイルス分離できたこ
とと一致した。 
 
（２）動物感染実験 
CDV カニクイザル分離株のサルへの経鼻接種
を行った。全ての実験感染サルは、15 日間の
観察期間中生存したが、CYN07-dV 感染サルの
４/５、CDV/human-Vero 感染サルの１/４で、
PBMC・呼吸器・消化器等の多くの組織・臓器
から CDV が分離され、全身性 CDV 感染症が再
現できた。CYN07-dV 感染サルでのみ感染性ウ
イルスの排泄が認められた。CYN07-dV は、
CYN07-hV と比べ、PBMC への感染では差は認
められないが、サルの上皮系を含む組織では
親和性が高いことがわかった。また、
CYN07-dV 株については、静脈内接種も実施し
た。上述の経鼻接種より顕著に発疹やコプリ
ック班が認められた。しかし、抗体陽転が認
められ、実験期間中に致死は認められなかっ
た。実際のアウトブレイク（輸入カニクイザ
ル）では致死が認められたが、SPF カニクイ
ザルへの本実験プログラム（CDV 単独実験感
染）では致死が認めらないことから、輸送ス
トレスによる増悪や SRVなどの混合感染、CDV
の quasispecies などの複合的要因が考えら
れるが、現時点では明らかに出来ていない。 
 
（３）レセプター指向性の解析 
カニクイザル、アカゲザル、ブタオザルの
SLAM アミノ酸配列はマカク属で同一であっ
た。また、これまでに報告されている免疫細
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Vero/macSLAM, Vero.DogSLAMtag, Vero/hSLAM, Vero/macNectin4, Vero/dNectin4, 
Vero/hNectin4, and parental Vero cells were infected with EGFP‐expressing VSVs 
pseudotyped with the H and F proteins of CYN07‐hV and CYN07‐dV (VSV∆G*‐F‐hVH and 
VSV∆G*‐F‐dVH, respectively) and with the F protein alone (VSV∆G*‐F). The numbers of 
cells expressing EGFP were counted at 24 h p.i., and the infectivity titers of each 
pseudotype in the cells were calculated.

胞系受容体の SLAM に加え、最近報告された
上皮系受容体 Nectin4の発現細胞を各種動物
（ヒト、サル、イヌ）ごとに作製した。
CYN07-dV 及び CYN07-hV の H 及び F を有する
VSV シュードタイプウイルスならびに
CYN07-dV 及び CYN07-hV の H 及び F の各発現
プラスミドを作製した。各動物種、各受容体
発現細胞における、①生ウイルスを用いてウ
イルス増殖曲線、②VSV シュードタイプウイ
ルスを用いての Entry assay、③発現プラス
ミドを用いての Fusion assay を実施した。
それら結果から、 SLAM については、
1)CYN07-dV はヒト型を利用できないこと、
2)CYN07-dV 及び CYN07-hV は共にサル型を利
用できること、Nectin4 については、サル型
＞ヒト・イヌ型で利用できることが明らかと
なった。 
 
CYN07-dV 株と CYN07-hV 株の各種細胞でのウ
イルス増殖 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CYN07-dV 株と CYN07-hV 株の各種細胞での細
胞変性効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CYN07-dV 株と CYN07-hV 株の各種細胞での細
胞融合能 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CYN07-dV 株と CYN07-hV 株の各種細胞での細
胞侵入能 
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