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研究成果の概要（和文）：　本研究では非霊長類ヘパシウイルス(NPHV)の国内侵入状況を明らかにする目的で、
国内の馬および犬の感染状況について調査した。その結果国内の馬における高率な感染を確認したが、一方、犬
の感染例は認められなかった。また犬と猫におけるＡ型インフルエンザウイルス感染状況について明らかにする
ために、HI試験および中和試験による解析を行ったところ、国内の飼育犬および猫のそれぞれ2.0％および2.1％
がヒト季節性インフルエンザウイルスに対する抗体を保有していることを確認した。また犬の0.4%がH3N8亜型馬
由来インフルエンザウイルスに対して犬の抗体陽性であることを確認した。

研究成果の概要（英文）：In this study, to elucidate the frequency and distribution of non-primate 
hepacivirus among horses and dogs in Japan, serum samples from horses and dogs across Japan were 
screened for anti-nonstructural 3 protein antibodies using the Gaussia luciferase 
immunoprecipitation system assay. In the result, Japanese horses exhibit a high prevalence of NPHV, 
while no dogs showed seroprevalnece.
Serum samples from dogs and cats across Japan were also screened for antibodies against type A 
influenza viruses isolated from human, horse, and dogs, using hemagglutination inhibition assays and
 neutralization assays.In the result, 2.0% and 2.1% of the dogs and cats were positive for the 
subtype H1N1 human seasonal influenza virus, and 0.4 % of dogs were positive for the subtype H3N8 
virus. 

研究分野：獣医内科
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１．研究開始当初の背景 
 犬および猫における上部呼吸器感染症は、
発熱、発咳、鼻汁などを主徴とし、小動物臨
床の現場では一般的に遭遇する疾患の一つ
である。犬伝染性気管気管支炎（いわゆるケ
ンネルコフ）は、犬アデノウイルス 2型、パ
ラインフルエンザウイルスや Bordetella 
bronchiseptica など感染因子の単独あるい
は複合によって発生し、猫における伝染性鼻
気管炎は主に猫ヘルペスウイルスや猫カリ
シウイルスが原因となる。近年これらの疾患
に類似した症状を示す可能性のある新規ウ
イルス感染症が世界各地で報告されている。 
 
（１）非霊長類ヘパシウイルス(NPHV) 
NPHV は、フラビウイルス科ヘパシウイルス
属に分類される RNA ウイルスであり、ヒト C
型肝炎の原因となるC型肝炎ウイルスのホモ
ログとして初めて北米の4か所の動物保護施
設で呼吸器症状を示す犬から発見された(1)。
このウイルスは、その後の調査により馬に高
率に感染していることが確認され(2)、NPHV
とヒトＣ型肝炎ウイルスとの関連性が注目
されている。 
NPHV は感染犬の肝臓および呼吸器官に分
布し、少なくとも急性期には発熱や発咳など
の呼吸器症状を呈するものと考えられるが、
慢性感染時の宿主に及ぼす影響や、馬および
犬の感染状況についての疫学研究は国内で
は行われていない。 
 
（２）A型インフルエンザウイルス 
インフルエンザウイルスはオルソミクソ
ウイルス科に属するRNAウイルスであり、A、
B および C 型に分類される。A 型インフルエ
ンザウイルスは人、豚、馬、鳥など多くの動
物種に感染することが知られており、表面抗
原であるヘマグルチニン（HA）およびノイラ
ミニダーゼ（NA）の抗原性の違いにより亜型
（HA:16亜型、NA:9亜型）が分類されている。
人由来 H3N2 亜型 A 型インフルエンザウイル
スが犬や猫へ散発的に感染することは以前
から指摘されている(3, 4)ものの、感染動物
は明らかな臨床症状を示さないこと、犬同士
あるいは犬から人への伝播は認められない
ことから重要視されてこなかった。しかし最
近世界各地でA型犬インフルエンザウイルス
(CIV)による感染症の発生が報告されている。 
北米では 2006 年フロリダ州において競技
用犬の犬舎で馬由来 H3N8 亜型 CIV 感染の流
行が報告(5)されて以降、多くの州で競技用
犬舎、動物保護施設および家庭内飼育犬への
感染拡大が認められた。現在はワクチンの普
及によって限定的な発生のみが認められる。 
一方鳥由来 H3N2 亜型 CIVは 2007 年に中国
や韓国の犬舎を中心に流行が確認されたウ
イルス(6)で、東～東南アジアで流行してい
たが、2015 年春に北米の犬で流行が始まった。
H3N2 亜型 CIV は、犬から猫、猫同士でも感染
が成立すること、また感染した場合には犬よ

りも重篤化する傾向にあることも報告され
ている(7)。 
CIV 感染による臨床症状の多くは伝染性気
管気管支炎の症状と類似し、発熱、発咳、頻
呼吸などの臨床症状を呈するが、重症例では
死に至るケースも報告されている。感染犬は
発症後 10 日間程度ウイルスを排泄し、感染
犬の 20%は臨床症状を伴わずにウイルスを排
泄すると考えられている。 
このような近年の世界的な発生状況を鑑
みると、国内の犬および猫における A型イン
フルエンザウイルス感染状況についても監
視が必要であるが詳細な疫学調査は実施さ
れていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、新規呼吸器感染症ウイルスの
国内の侵入状況を明らかにすることを目的
とし、（１）国内の馬および犬における NPHV
感染状況の調査、（２）国内の犬および猫に
おけるA型インフルエンザウイルスの感染状
況の調査を実施した。 
 
３．研究の方法 
(1)検体採取と保存 
①犬と猫の検体採取 
平成 26 年～28 年の 3 年間にわたり、全
国の家庭飼育犬 699 頭と猫 123 頭、国内 2
か所の保護施設で飼育されている犬 116
頭と猫 96 頭の血清検体を収集した。血清
はすべて-80℃に保存した。 
 
②馬の検体採取 
平成 26年 1月から 8月の間に全国11都
道府県で採取した馬 453 頭の血清を収集
し、同様に-80℃に保存した。 
 
(2)GLIP 法を用いた NPHV 抗体測定系の確立 
NPHV 抗 体 測 定 法 と し て Gaussia 
luciferase immune precipitation system 
(GLIPS)法を確立した。HEK293 細胞で発現さ
せた NPHV 由来 NS3 タンパク質とカイアシル
シフェラーゼ（ｇluc）の融合蛋白質を作成
し、これを抗原として血清と反応後、Protein 
A/G セファロースに結合した IgG 複合体中の
ルシフェラーゼ活性を測定した（図 1）。測定
法の確立は馬血清を用いて行い、その後国内
で飼養されている馬血清を用いて馬におけ
る抗体保有状況を明らかにした。続いて同様
の方法によって犬血清について測定を実施
した。 
 
(3)A 型インフルエンザウイルス抗体価測定 
 まず GLIPS 法による A型インフルエンザウ
イルス抗体価の検出を試みた。gluc 融合 A型
インフルエンザウイルス由来 NP 蛋白質およ
び M1 蛋白質を作成し、犬および猫血清にお
ける抗体価測定を試みたが、十分な診断精度
が得られなかった。 
そのため、次の 4種類の A型インフルエン
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発現蛋白の構造の変化などが

試験および中和試験を実施し、
ヒト季節性インフルエンザウイルスと、現在
犬で感染の流行が確認されている馬由来
亜型ウイルスと犬由来

スを用いて、スクリーニングを実施した。そ
2.0%および猫の

ヒト季節性インフルエンザウイルスに
対する陽性例を確認した。H3N2
性インフルエンザウイルスに対して
犬が陽性を示し、猫で陽性例は認められなか
った。また犬の 0.4%で H3N8
エンザウイルスに対する抗体陽性例を確認

亜型犬インフルエンザウイルスに
対して陽性となる個体は認められなかった

国内において犬のＡ型インフルエンザウ
イルス感染状況を調査した研究はわずかし
、猫については研究代表者

報告されていない。本研究では犬および猫に
季節性インフルエンザウイルス

に対する抗体陽性がわずか
を明らかにした。猫では H1N
ンフルエンザウイルスに対して感受性であ
り、飼主の発症後に飼育猫が発症した報告も

(9)、猫の場合には
フルエンザ感染時には注意が必要であると

H3N2 亜型 CIV に対する抗体陽性例
は認められなかったが、3
亜型馬インフルエンザウイルスに対す

る抗体陽性を確認した。陽性個体
が鹿児島県内の動物管理事務所で保護され
た犬であったことから、追加研究として

例の犬のスワブ検体を採取したが、
型インフルエンザウイルスは分離されなか
った。抗体陽性を示した犬が、北米で流行し

亜型 CIV に感染したのか、ある
いは馬インフルエンザウイルスに近縁な
ウイルスへの暴露歴があるのかにつ

いては不明である。いずれにしても、国内の
犬において二種類のCIVに対する抗体陽性例
はわずかであることから、現時点で流行が
生した可能性は考えにくく、万が一
入した場合には流行が拡大する恐れがある

の抗体価測定に用いた GLIP
他の免疫反応と比較すると非特異反応が少
く、また動物種を選ばないという利点があ
る。このことから、本研究では A型インフル
エンザウイルスに対する抗体価測定を
法による検出を試みたが、十分な精度が得ら
れなかった。おそらく哺乳動物細胞における
発現蛋白の構造の変化などが原因として

および中和試験を実施し、
ヒト季節性インフルエンザウイルスと、現在
犬で感染の流行が確認されている馬由来
亜型ウイルスと犬由来 H3N2 亜型ウイル

スを用いて、スクリーニングを実施した。そ
および猫の 2.4％で
インフルエンザウイルスに

H3N2 亜型ヒト季節
性インフルエンザウイルスに対して 0.5
犬が陽性を示し、猫で陽性例は認められなか

H3N8 亜型馬インフル
エンザウイルスに対する抗体陽性例を確認

亜型犬インフルエンザウイルスに
対して陽性となる個体は認められなかった

国内において犬のＡ型インフルエンザウ
イルス感染状況を調査した研究はわずかし

研究代表者が知る限り
報告されていない。本研究では犬および猫に

ルエンザウイルス
に対する抗体陽性がわずかに存在すること

H1N1 亜型季節性イ
ンフルエンザウイルスに対して感受性であ
り、飼主の発症後に飼育猫が発症した報告も

、猫の場合には飼主のイン
フルエンザ感染時には注意が必要であると

に対する抗体陽性例
3 頭の犬において

亜型馬インフルエンザウイルスに対す
陽性個体のうち

が鹿児島県内の動物管理事務所で保護され
追加研究として

例の犬のスワブ検体を採取したが、
型インフルエンザウイルスは分離されなか
った。抗体陽性を示した犬が、北米で流行し

に感染したのか、ある
いは馬インフルエンザウイルスに近縁な

暴露歴があるのかにつ
いては不明である。いずれにしても、国内の

に対する抗体陽性例
現時点で流行が

考えにくく、万が一国内に侵
入した場合には流行が拡大する恐れがある

GLIP 法は、
他の免疫反応と比較すると非特異反応が少
く、また動物種を選ばないという利点があ

型インフル
エンザウイルスに対する抗体価測定を GLIP
法による検出を試みたが、十分な精度が得ら
れなかった。おそらく哺乳動物細胞における

原因として疑

および中和試験を実施し、
ヒト季節性インフルエンザウイルスと、現在
犬で感染の流行が確認されている馬由来

亜型ウイル
スを用いて、スクリーニングを実施した。そ

で H1N1
インフルエンザウイルスに

亜型ヒト季節
0.5％の

犬が陽性を示し、猫で陽性例は認められなか
馬インフル

エンザウイルスに対する抗体陽性例を確認
亜型犬インフルエンザウイルスに

対して陽性となる個体は認められなかった

国内において犬のＡ型インフルエンザウ
イルス感染状況を調査した研究はわずかし

が知る限り
報告されていない。本研究では犬および猫に

ルエンザウイルス
存在すること
亜型季節性イ

ンフルエンザウイルスに対して感受性であ
り、飼主の発症後に飼育猫が発症した報告も

飼主のイン
フルエンザ感染時には注意が必要であると

に対する抗体陽性例
頭の犬において

亜型馬インフルエンザウイルスに対す
うち 2頭

が鹿児島県内の動物管理事務所で保護され
追加研究としてこの

例の犬のスワブ検体を採取したが、
型インフルエンザウイルスは分離されなか
った。抗体陽性を示した犬が、北米で流行し

に感染したのか、ある
いは馬インフルエンザウイルスに近縁な何

暴露歴があるのかにつ
いては不明である。いずれにしても、国内の

に対する抗体陽性例
現時点で流行が発
国内に侵

入した場合には流行が拡大する恐れがある



可能性が示された。 
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