
京都大学・ウイルス・再生医科学研究所・准教授

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）

１４３０１

挑戦的萌芽研究

2017～2016

慢性腎不全と関連する猫モルビリウイルスの病原性発現機構の解明

Studies on the pathological mechanisms of feline morbillivirus associated with 
chronic renal failure

８０２８２７０５研究者番号：

宮沢　孝幸（Miyazawa, Takayuki）

研究期間：

１６Ｋ１５０３９

平成 年 月 日現在３０   ６ ２６

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：これまで猫の腎炎とウイルスの関係に注目した研究はほとんどなかった。しかし、
2012年に香港で尿細管間質性腎炎と関連するネコモルビリウイルス（FeMV）が発見された。FeMVはパラミクソウ
イルス科モルビリウイルス属に分類されるウイルスで、猫の尿や糞便から検出されている。アジア、ヨーロッ
パ、アメリカの様々な国でFeMVの検出がなされていることから、同ウイルスは世界中に広まっていると考えられ
ている。しかし、その一方でこのウイルスの病原性発現機構は不明である。そこで本研究においては、FeMV感染
時の宿主の免疫応答に着目し、FeMV感染とウイルス性腎炎の関係を明らかにすることを目的として研究を行っ
た。

研究成果の概要（英文）：There have been few studies focusing on the relationships between cat 
nephritis and virus infections. However, feline morbillivirus (FeMV) associated with 
tubulointerstitial nephritis was discovered in Hong Kong in 2012. FeMV is classified as a member of 
Family Paramyxoviridae, Genus Morbillivirus, which is detected in urine and feces of FeMV-infected 
cats. Since FeMV was detected in cats in various Asian, European and American countries, it is 
considered that the virus is prevalent all over the world. On the other hand, the pathobiological 
mechanisms of this virus is still unknown. Therefore, in this study, we focused on the immune 
responses of the hosts in FeMV-infected cats and studied the relationships between FeMV infection 
and viral nephritis in cats.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
猫は他の動物と比べて泌尿器疾患の罹患

率が高く、14 歳以上の高齢ネコの 2 割以上が
腎不全に罹患している。この理由として、猫
の腎臓の解剖学的な構造の特殊性を挙げら
れることが多く、一方で、猫の腎炎とウイル
スの関係に注目した研究はほとんどなかっ
た。しかし、2012 年に香港で尿細管間質性腎
炎と関連するネコモルビリウイルス（FeMV）
が発見され、注目を集めている。FeMV はイ
ヌジステンパーウイルス（CDV）や牛疫ウイ
ルス、麻疹ウイルスとともにパラミクソウイ
ルス科に属するウイルスで、猫の尿や糞便か
ら検出されている。アジア、ヨーロッパ、ア
メリカの様々な国で FeMVの検出がなされて
いることから、同ウイルスは世界中に広まっ
ていると考えられている。しかし、その一方
でこのウイルスの病原性発現機構は不明で
ある。そこで本研究においては、FeMV 感染
時の宿主の免疫応答に着目し、FeMV 感染と
ウイルス性腎炎の関係を明らかにすること
を目的とした。 
 
２．研究の目的 
(1) 中和抗体存在下での FeMV の持続感染 
 FeMV によって腎炎が誘発される機構の一
つに FeMV感染時の宿主の免疫応答が関わっ
ている可能性が考えられた。そこで FeMV 感
染個体における免疫応答を解析するため、当
研究室で分離された株を用いて FeMVに対す
る中和試験法を新たに開発した。また、開発
した中和試験法を用いて FeMVの血清調査を
行い、FeMV 感染と腎不全の関連を調べた。 

 
(2) FeMV 感染によるインターフェロン（IFN）
誘導遺伝子の発現 
最近、局所的な IFN 産生による腎尿細管上

皮の傷害が腎炎を増悪することや、水胞性口
炎ウイルス感染細胞では欠陥干渉（DI）粒子
が IFN 経路を活性化することが報告された。
そこで FeMV 分離株を用いて、FeMV 感染に
よる IFN 誘導遺伝子（ISG）の発現について
調べた。 
 
(3) FeMV 持続感染細胞の性状および免疫応
答の解析 

FeMV は、猫の慢性腎炎と関与するが、発
症メカニズムは未だ解明されていない。一部
のモルビリウイルス属のウイルスは持続感
染することで病原性を発揮することが知ら
れており、FeMV も猫に持続感染している。
そこで、FeMV の持続感染モデルとして、in 
vitro 持続感染細胞を作出し、その性状解析を
行った。 
 
(4) ベトナムにおける FeMV の過去血清調査 
現在までに、アジア、ヨーロッパ、アメリ

カで核酸検査による FeMVの検出がなされて
おり、同ウイルスが世界各地に広く浸潤して

いることが示唆されている。FeMV の遺伝的
多様性は高く、古くからイエネコで流行して
いたと考えられるが、2012 年に初めて報告さ
れる以前に FeMVが存在していたかについて
は不明である。そこで、約 20 年前にベトナ
ム国内で採取した保存猫血漿を用いて、
FeMV の遡及血清調査を行った。 
 
(5) ネコパラミクソウイルス（FPaV）の国内
における発見 

FPaV は 2015 年にドイツで発見されたウイ
ルスで、既知のパラミクソウイルスとは遺伝
的に異なるグループを形成する。FPaV は、
FeMV とともに猫の慢性腎炎に関与すること
が疑われているが、これまでドイツ以外に報
告はなく、日本での感染状況も不明であった。
そこで日本における FPaV 感染状況を探るた
め、次世代シークエンス法により FPaV の検
出を試みた。 
 
３．研究の方法 
(1) 中和抗体存在下での FeMV の持続感染 
中和試験には、全国から集めた猫血清また

は血漿 134 検体を用いた。56℃30 分で非働化
した血清または血漿を 4倍階段希釈し、FeMV
ウイルス液と混合した。血清/血漿・ウイルス
混合液を、37℃で 1 時間反応させた後、猫腎
由来の CRFK 細胞に接種し、4 ないし 5 日後
に抗 FeMV Nタンパク質抗体を用いた間接蛍
光抗体法によって感染を判定した。また、中
和抗体価は、接種ウイルスを 50%以上中和し
た血清または血漿の最高希釈倍率の逆数に
よってあらわした。 
 
(2) FeMV 感染による IFN 誘導遺伝子の発現 
猫腎由来 CRFK 細胞に FeMV SS1 株を接種

し、感染細胞から RNA を抽出した。ISG15
の活性化に必要な UBE1L の mRNA に対して
プライマーを設計し、定量的 RT-PCR によっ
て FeMV感染細胞における ISGの発現を調べ
た。また、FeMV のトレーラー配列上に複数
のプライマーを設計し、RT-PCR を行った。 
 
(3) FeMV 持続感染細胞の性状解析 

FeMV に感染した猫の尿を採取し、遠心分
離によって上清を濾過した。この尿サンプル
を、トリプシン存在下で猫腎由来株化細胞で
ある CRFK 細胞に接種した。この細胞を継代
し、細胞変性効果（CPE）によりウイルス感
染を確認した。この感染細胞は弱い CPE を呈
したまま 1 年以上培養可能であった。そこで
この持続感染細胞の性状解析および顕微鏡
観察を行った。 

 
(4) ベトナムにおける FeMV の過去血清調査 
被検血漿として、1997-98 年にベトナム・

ハノイ周辺から採取された保存猫血漿 79 検
体を用いた。非働化済の血漿を階段希釈し、
FeMV SS1 株のウイルス液と混合した。血



漿・ウイルス混合液は、37℃で 1 時間反応さ
せた後、猫腎由来 CRFK 細胞に接種し、4 な
いし 5 日後に抗 FeMV N タンパク質抗体を用
いた間接蛍光抗体法によって感染を判定し
た。中和抗体価は、接種ウイルスを 50%以上
中和した血漿の最高希釈倍率の逆数によっ
てあらわした。 
 
(5) FPaV の国内における発見 
動物病院に来院した猫の尿および血漿、合

計 100 検体から RNA を抽出した。これらの
RNA を 9 ないし 11 検体で 1 プール、合計 10
プールとし、それぞれ異なるインデックスを
つけたライブラリを作製した。MiSeq でのシ
ークエンス解析結果を既知の FPaV ゲノム配
列上にマッピングし、候補配列に対するプラ
イマーを用いて RT-PCR を行った。この PCR
産物の塩基配列をダイレクトシークエンス
法により決定した。 
 
４．研究成果 
(1) 中和抗体存在下での FeMV の持続感染 

FeMV に対する中和試験法を開発し、FeMV
感染時の免疫応答を解析した。その結果、
FeMV は猫の腎臓に持続感染し、中和抗体に
よってもウイルスは完全に排除されずに、感
染性のウイルスが尿中に排出し続けること
が明らかとなった。また、交差中和試験によ
って FeMVに血清型が存在するか否かを調べ
たところ、異なる二つの遺伝型に属する
FeMV 分離株で中和活性の差はほとんどなく、
その抗原類似性から FeMVの血清型は一つで
あることが考えられた。さらに、FeMV 感染
と疾患の関連を探るため血清調査を行った
ところ、腎不全の個体で FeMV の中和抗体陽
性率が有意に高く、FeMV 感染によって腎不
全のリスクが高まることが明らかとなった。 
 
(2) FeMV 感染による IFN 誘導遺伝子の発現 

FeMV 感染細胞では ISG の 1 つである
UBE1L 遺伝子の発現上昇がみられ、FeMV 感
染によって ISGの発現が誘導されることがわ
かった。また、この細胞中には不完全な FeMV
ゲノムであるコピーバック型 DI 粒子が検出
された。折り返し地点であるブレークポイン
トは L 遺伝子の中に複数存在し、そこに接続
される再イニシエーション部位もトレーラ
ー配列内に複数存在していた。FeMV は腎臓
に持続感染し、ISG を誘導すること、さらに
DI 粒子を産生することから、FeMV 感染によ
る腎炎発症機構に宿主の異常な持続的 IFN産
生が関わっている可能性が考えられた。今後、
その他の ISG、IFN、サイトカイン遺伝子の
発現も調べ、FeMV 感染と IFN 誘導の関わり
について探る予定である。 
 
(3) FeMV 持続感染細胞の性状解析 

FeMV 持続感染細胞では、細胞内及び上清
中に感染性のウイルスが検出されていた。感

染細胞内には、上清中よりも多くの感染性ウ
イルス粒子が含まれていた。この感染細胞の
細胞質にはウイルスの N タンパク質の凝集
が認められ、電子顕微鏡下で高密度な塊とし
て観察された。また、間接蛍光抗体法により、
この N タンパク質の凝集像は感染初期とは
異なっていることがわかった。N タンパク質
の局在に変化がみられたことから、FeMV 持
続感染細胞で何らかの変化が起こっている
ことが考えられた。 
 
(4) ベトナムにおける FeMV の過去血清調査 
 中和試験法を用いてベトナム国内で採取
された保存猫血漿より FeMVの検出を試みた
ところ、79 検体中 4 検体（5.1%）において
FeMV に対する中和抗体が認められた。この
ことから、FeMV が少なくとも 1997 年より存
在し、イエネコで感染が蔓延している可能性
が示唆された。FeMV は香港で発見され、次
いで日本で分離報告がなされたが、これまで
アジアにおいては日本と香港以外に感染の
報告はなかった。したがって、今回がベトナ
ム国内における初の FeMV感染の報告となっ
た。ヨーロッパやアメリカでも核酸検査によ
る FeMVの検出がなされていることと合わせ
ると、FeMV はかなり以前から存在し、世界
的に分布している可能性が考えられた。 
 
(5) FPaV の国内における発見 
尿由来 RNA のプール中に、複数の FPaV 様

配列が検出された。これらの配列に対してプ
ライマーを設計し、複数のプライマーセット
で RT-PCR を行ったところ、いずれの組み合
わせでも FPaV が検出された。L 遺伝子の配
列をドイツ株と比較した結果、90%の相同性
を示した。このプールに含まれる 11 検体の
うち 3 検体が FPaV 陽性で、いずれも野外ネ
コであり、FeMV との混合感染はみられなか
った。今回我々は日本で初めて FPaV を検出
し、国内の猫にも FPaV が感染していること
を明らかにした。現在、国内での疫学調査を
行うとともに、FPaV のウイルス分離を試み
ている。また、本研究で用いたウイルス検出
法は汎用性が高く、未知ウイルスの検出にも
応用できると考えられた。 
 
(6) 総括 

FeMV は 2012 年に香港で腎炎を発症した
ネコから分離され、尿細管間質性腎炎との関
連が疑われる新興ウイルス感染症である。本
研究では、FeMV の病原性発現機構と宿主の
免疫応答を調べることにより、ウイルスと腎
炎の関わりを明らかにすることを目的とし
て、病原性発現機構の解析を行った。 

FeMV 感染と腎不全の関係はまだはっきり
としていないが、FeMV の中和抗体が腎不全
の猫で有意に高率に見られたことから、
FeMV が腎不全に何らかのメカニズムで関与



していることが考えられる。その一方で、腎
臓での FeMVの抗原陽性部位と病変部が異な
ることから、FeMV が直接的に腎不全と関与
していない可能性も指摘されている。しかし、
FeMV が IFN 関連遺伝子の発現を上昇させる
ことから、FeMV がサイトカインを介して腎
臓で炎症を誘発して、その結果、腎不全を起
こしている可能性も考えられる。 
猫の腎不全と関連して、最近興味深い研究

結果が公表された。ヒトでは血液中のタンパ
ク質 AIM（apoptosis inhibitor of macrophage；
CD5L とも呼ばれる）が急性腎不全を治癒さ
せる機能をもっている。ところが、猫の AIM
は急性腎不全時に機能せず、そのために猫で
は正常な治癒・回復が障害されていることが
わかった。さらに、マウスのモデルを用いて、
ネコ型 AIM に起因する急性腎不全の治癒障
害は、AIM タンパク質の投与によって治療で
きた。猫は AIM 遺伝子の変異により腎不全と
なりやすいのであるが、その引き金となって
いるのが腎臓に持続感染している FeMVの可
能性も考えられる。 
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