
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、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）

３２６６９

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

サイクロスポリンによるネコ伝染性腹膜炎ウイルスの複製阻害機構の解析

Molecular analysis of inhibition mechanisms of feline infectious peritonitis 
virus replication by cyclosporin.

５０２９１１５９研究者番号：

田中　良和（TANAKA, YOSHIKAZU）

日本獣医生命科学大学・獣医学部・准教授

研究期間：

２６４５０４１３

平成 年 月 日現在２９   ６ １０

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）： ネコ伝染性腹膜炎(FIP)は，一度発症すると致死的な経過をたどる．我々はサイクロ
スポリン（CsA）によるFIPウイルス（FIPV）ゲノム複製および転写抑制効果を見出した．
　サイクロスポリンの細胞内結合蛋白質であるシクロフィリン（Cyp）のCsA結合能に影響を与える遺伝子変異体
プラスミドを構築し， fcwf-4細胞に導入することによりFIPVの増殖に与える影響を解析した．その結果，CsAと
の親和性を減少させる変異体は，FIPVの複製効率が低下した．本結果から，CypのCsA結合領域に結合する細胞側
あるいはウイルス側因子とCsAが競合拮抗することにより，ウイルスの複製が阻害されることがわかった．

研究成果の概要（英文）：　Feline infectious peritonitis (FIP) is a viral infectious disease and 
lethal. We previously found that cyclosporin A (CsA) inhibits FIP virus (FIPV) replication in vitro 
and in vivo. We made cellular cyclophilin (Cyp) mutants which binds CsA less than with a wild type 
Cyp and transfected them into fcwf-4 cells. Consequently, these mutants suppressed FIPV replication 
less than those in transfected into the cells with the wild type Cyp. These findings show that CsA 
competitively binds the binding domain of Cyp with any cellular and/or viral factors.

研究分野： 分子ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 

 ネココロナウイルス（FCoV）感染症による

ネコ伝染性腹膜炎(FIP)は，一度発症すると

致死的な経過をたどるが，FIP に対するワク

チンはなく，有効な治療法も未だ確立されて

いない．申請者はサイクロスポリン（CsA）

による FIP ウイルス（FIPV）ゲノム複製およ

び転写抑制効果を見出した．一方，FIP 自然

発症ネコに対する CsA 投与は，寛解を認める

が，治癒率は低い．このため FIP に対して，

より有効な予防薬・治療薬の開発が世界中で

求められている． 

 

２．研究の目的 

 本研究は， FIPV 複製制御に関わるウイル

ス側および細胞側因子を同定し，その複製に

おける役割を解析する．さらに得られた知見

から，CsA の作用機序や FIPV 複製制御機構の

解明をおこない，新たな FIP 予防法・治療法

開発への基盤を構築することに本研究の目

的がある． 

 

３．研究の方法 

（１）CsA の細胞内結合蛋白質であるシクロ

フィリン（Cyp）がネココロナウイルスの複

製に影響を及ぼすかどうかを検討するため

に CypA および CypB のノックダウン細胞およ

びノックアウト細胞を樹立した．これらの細

胞に FIPV を感染させ，ウイルス複製効率を

リアルタイムPCR法およびウェスタンブロッ

ト解析により評価した． 

 

（２）CsA 結合能に影響を与える CypA および

CypB 遺伝子変異体プラスミドを構築し，これ

を fcwf-4 細胞に導入することにより FIPV の

増殖に与える影響を解析した． 

 

４．研究成果 

(1)CypA および CypB の恒常的発現細胞では

FCoV 増殖が優位に促進された（図 1）．また，

両遺伝子のノックダウン及びノックアウト

各細胞において，FCoV の増殖は著しく抑制さ

れた（図 2，図 3，図 5）．また，ノックダウ

ン細胞に CypA あるいは CypB 遺伝子を強制発

現させるとFCoVの複製効率が復帰した（図4）．

以上の結果から，FCoV の複製・増殖には CypA

および CypB の両遺伝子発現が必要であるこ

とがわかった． 
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（２）CsA との親和性を減少させる CypA およ

び CypB の変異体を fcwf-4 細胞に強制発現さ

せると，FIPV の複製効率が低下した（図 6，

図７）．この結果から，Cyp の CsA に対する結

合領域に親和性のある細胞側因子あるいは

ウイルス側因子がCsAと競合拮抗することに

より，ウイルスの複製が阻害されることがわ

かった． 
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