
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０３

若手研究(B)

2014～2013

イヌジステンパーウイルスの霊長類での病原性獲得機序の解明

Molecular Determinant Of Canine Distemper Virus To Modulate Usage Of The Human 
Receptors

７０５１５５３５研究者番号：

酒井　宏治（SAKAI, KOUJI）

国立感染症研究所・その他部局等・主任研究官

研究期間：

２５８５０２０２

平成 年 月 日現在２７   ６ ２３

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：サルから分離されたCYN07-dV株を用いて、H蛋白質に3つの変異パターンにより、ヒトSLAM利
用が利用可能であることを明らかにした。しかし、これら変異は、野生型CDVイヌ分離株のヒトSLAM利用のための普遍
的な変異ではなかった。野生型CDVイヌ分離株が、ヒトSLAMを利用するためには、サル分離株に独特の変異も必要であ
ることが明らかにした。したがって、野生型CDVが霊長類であるサルにおいて流行した時点で、ヒトSLAMの効率的な利
用に必要な変異の一つも獲得したが、それだけでは不十分であり、ヒトSLAMの効率的な利用には、更なる変異が必要で
あることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：A canine distemper virus (CDV) strain, CYN07-dV, associated with a lethal 
outbreak in monkeys, used human signaling lymphocyte activation molecule as a receptor only poorly but 
readily adapted to use it following a R519S, D540G or P541S substitution in the hemagglutinin protein. 
Since CYN07-dV had an intrinsic ability to use human nectin-4, the adapted virus became able to use both 
human immune and epithelial cell receptors, as well as monkey and canine ones, suggesting that CDV can 
potentially infect humans.　Unlike the CYN07-dV strain, these mutations did not confer hSLAM-using 
ability on the H proteins of wild-type CDV isolates. Our data demonstrated that a unique mutation of the 
CYN07-dV strain to adapt to humans and that the additional unique mutation in the H protein of wild-type 
CDV isolates is required to confer hSLAM-using ability.

研究分野：獣医学、ウイルス学、実験動物学
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１．研究開始当初の背景 
近年、イヌジステンパーウイルス（CDV）
の宿主域拡大が野生動物で問題となってい
る中、霊長類のサルにまでその感染が及んだ。
本研究の目標は、『イヌジステンパーウイル
スの霊長類での病原性獲得機序の解明』であ
る。我々は、これまでに、サルで致死的流行
を引き起こした CDV 分離株（CYN07-dV 株）の
性状解析、動物感染実験、レセプター指向性
の解析を行い、in vitro 及び in vivo におけ
る、CYN07-dV 株のサルでの高い感受性を明ら
かにした。 
 
２．研究の目的 
本申請では、CYN07-dV と通常の CDV 野外分
離株（野生型 CDV）、麻しんウイルス（MeV）
の 3つの比較解析により、①『サル分離株と
野生型 CDV イヌ分離株の違いは？』と②『CDV
がヒトの脅威となり得るのか？』の２点の解
明を試みた。 
『サル分離株と野生型CDVイヌ分離株の違
いは？』については、サル分離株である
CYN07-dV 株、野生型 CDV イヌ分離株、MeV と
の比較により、また『CDV がヒトの脅威とな
り得るのか？』については、ヒト SLAM 馴化
株との比較、及びサルとヒトの SLAM 間の比
較により、解明を試みた。 

 
３．研究の方法 
 (1)ウイルスのレセプター指向性及びウイ
ルス増殖能の解析：各レセプター（SLAM と
nectin4）発現細胞におけるレセプター指向
性について、CYN07-dV と野生型 CDV イヌ分離
株を用いて、①ウイルス増殖能、②H と F の
発現プラスミドを用いた細胞融合能により
を解析した。 
(2) 宿主のレセプター機能性の解析：サルと
ヒトのSLAMのアミノ酸一致率は97％と高く、
たった 10 アミノ酸の違いのみである。サル
SLAM 発現プラスミドやこれら相違点のアミ
ノ酸の変異を導入した SLAM 変異体発現プラ
スミドを各種作製した。SLAM 変異体プラスミ
ドを用いて、CYN07-dV と野生型 CDV イヌ分離
株のレセプター指向性を解析し、ヒトとサル
SLAMのCDV指向性の分子基盤の解明を試みた。 
 
４．研究成果 
(1)レセプター指向性及びウイルス増殖能の
解析 
サルから分離された CYN07-dV 株をヒト SLAM
発現 Vero 細胞へ 1 継代馴化後、プラックク
ローニングした。得られたヒト SLAM 馴化株
には、H 蛋白質にそれぞれ 3 つの変異パター
ン（R519S, D540G, P541S）が認められ、そ
れらヒトSLAM馴化株は、イヌとサルに加え、
ヒトの SLAM と nectin4 の両方とも効率良く
使えるウイルスであった（図 1-3）。また、サ
ル分離株で得られた変異を、イヌ分離株に導
入した場合、ヒト SLAM 利用能を獲得出来な
い、もしくは本来の SLAM や nectin4 利用能

の低下が認められた（図 4）。したがって、こ
れら変異（R519S, D540G, P541S）は、本来
の性状を保持しつつ、さらにヒト SLAM 利用
能を獲得できる普遍的な変異でないことが
明らかとなった。 
【図 1】 
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そこで、イヌ分離株は有していない、サル
分離株に独特の変異もヒト SLAM 利用には必
要ではないかと考えた。H タンパク質のアミ
ノ酸配列比較では、５ヶ所（S24F, E276V, 
Q392R, D435Y, I542F）にサル分離株に特徴
的な変異が認められ、そのうち１箇所
（I542F）は受容体相互作用領域であったた
め、その関与が強く考えられた。サル分離株
でヒト SLAM 利用に必要な 3つの変異（R519S
もしくは D540G もしくは P541S）とサル分離
株の独特の変異I542Fをそれぞれイヌ分離株
に変異導入解析したところ、サル分離株と同
様に、本来の性状を保持しつつ、さらにヒト
SLAM を効率よく利用できた。 
以上より、CDV が霊長類であるサルにおい
て流行した時点で、ヒト SLAM の効率的な利
用に必要な変異の一つも獲得したと考えら
れた。ただし、ヒト SLAM の効率的な利用に
は、更なる変異も必要であることが明らかと
なった。 
(2)レセプター機能性の解析 
SLAM は、V領域と C2 領域からなり、V領域が
H 蛋白質との結合を担う。予想通り、V 領域
が hSLAM、C2 領域が macSLAM 由来のキメラ
SLAMは CDV H蛋白質の受容体として機能しな
かったが、その逆の V領域が macSLAM、C2 領
域が hSLAM 由来のキメラ SLAM は受容体とし
て機能できた（図 5）。hSLAM と macSLAM の V
領域の配列を比較したところ、2 つのアミノ
酸置換のみ認められた。hSLAM の V 領域に
macSLAM の 2 つの変異（R28H、Y49H）を点変
異導入したところ、両方の変異を導入した変
異体でのみ、CDV H 蛋白質の受容体として機
能した（図 6）。以上より、この２つのアミノ
酸により、ヒトとサルの CDV への感受性が決
定されると考えられた。 
 
【図 5】 
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