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研究成果の概要（和文）：牛白血病ウイルス(BLV)の遺伝的多様性がウイルス性状に影響をもたらすか調べるた
め、最初にウイルスゲノム全長の解析を行った。その結果、国内のBLV野生株が3つのグループに分類され、それ
らグループは異なるウイルス産生能力を示した。さらに、上記で高いウイルス産生能力を有するグループの株
が、農場での感染拡大に寄与することが明らかになった。また、株により病原性が異なっており、ウイルスゲノ
ムの欠損変異を有するウイルス株や低いウイルス産生量でも病原性を保持していることが明らかになった。これ
らのことから、病原性と伝播性は異なる遺伝的素因により支配されていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To research whether a genetic variation affects viral properties, 
phylogenetic analysis was performed using whole BLV genome and revealed to be classified three group
 in BLV wild-type strains. In addition, the groups were associated with virus productivity. The one 
of three group strains classified in this study showed high virus productivity and had an advantage 
for transmissibility in field. Moreover, pathogenesis was different among wild-type strains, but 
some strains harbored deletion mutation and showing low viral production had high pathogenesis. 
Taken together, transmissibility and pathogenesis would be independently decided by different 
genetic factors.

研究分野：分子ウイルス学

キーワード： 牛白血病ウイルス　地方病性牛白血病　分子クローン　病原性　伝播性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、BLVの遺伝的多様性がウイルス性状を変化させ、異なるウイルス産生能力や形質転換能力を示さ
せることが明らかとなった。さらに、これらウイルス性状の変化は伝播性や病原性と関連することが示唆され
た。これらのことから、特定の株で高伝播性や高病原性となるため、株により経済的損失リスクが異なることが
考えられた。したがって、本研究成果は、BLV感染拡大およびEBL発症リスクを評価することによる新たなBLV制
御対策へ応用可能であると考えられる。
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１．研究開始当初の背景 
我が国における牛白血病の発生件数は届出伝染病に指定された平成10年と比較すると約30倍
に激増しており、平成 29 年は 3,453 頭の牛が廃棄処分となっている。この牛白血病の大部分は、
牛白血病ウイルス(BLV)感染に起因する地方病性牛白血病(EBL)である。さらに、国内の BLV
感染牛の割合は全飼養牛の 30～40%(120～160 万頭)にのぼり、経済的損失が今後も増加し続け
ることが懸念されている。BLV は一度感染すると染色体にプロウイルスとして組込まれ、体内
から排除することが不可能なウイルスであるため、経済的損失を軽減させるためには BLVの感
染を拡大させないことが必要である。そのためには、BLV 感染牛の摘発淘汰や分離飼育が有効
であるが、感染率が高く、狭い飼育面積の農場が多い我が国では、隔離や BLV 感染牛の全淘汰
は物理的・経済的に困難である。そのため、我が国において実行可能で効果的な対策の確立が望
まれている。 
 
２．研究の目的 
 BLV の遺伝的多様性と病原性を評価することにより、BLV野生株の病原性に違いがあるかを
評価する。この事により、病原性が高い強毒株と低い弱毒株を分けることが可能となり、感染拡
大や EBL 発症に寄与し、多くの経済的損失をもたらす株を農場から優先的に排除することが可
能となる。さらに、病原性に関連する変異やゲノム領域が明らかとなれば、強毒株と弱毒株を選
別する診断システムの構築が可能となり、経済的損失を軽減するための BLV対策への応用が期
待される。 
 
３．研究の方法 
(1)感染性分子クローン作出 
 EBL 発症牛の血液または腫瘍塊から DNA 抽出後、全ゲノムの塩基配列を決定しウイルス株
を同定した。次に、全ゲノムを PCRにより増幅し、感染性分子クローンを作出後、感染してい
る株と同一の配列であるか否かを確認した。さらに、各遺伝子領域を組換えることにより、キメ
ラウイルスをコードする感染性分子クローンも作出した。 
(2) ウイルスの生物学的特性(ウイルス性状)評価 
 作製した分子クローンを 293T 細胞に導入し、293T 細胞から産生されるウイルス量を測定し
た。また、作製した分子クローンを株化細胞 NMuMG に導入し、マトリゲルを用いた 3 次元
(3D)培養を行い、コロニーの形態が球形のものを形質転換陰性、不整形のものを形質転換陽性
とし、病原性の評価を行った。 
 
４．研究成果 
(1)BLV 野生株の遺伝的多様性とウイルス性状 

BLV 野生株の遺伝的多様性がウイルス性状に影響
をもたらすか調べるため、国内の複数の地域から
EBL 発症牛を含めた 28 頭のサンプルからウイル
スの遺伝的多様性を調べた。その結果、すべての株
は、日本やアメリカなどで一般的に検出される
Genotype 1 に属する株であることが明らかとなっ
た。更に、この 28 株のウイルスゲノム全長を最尤
法による系統発生解析を行った結果、3つのクラス
ター(グループ A, B, C)を形成することが明らかと
なった(図 1)。次に、これらの株のウイルス性状を
解析するために、感染性分子クローンを作出し、ウ
イルス産生量を調べた結果、各グループのウイル
ス産生能力が有意に異なっていることが明らかと
なった(図 2)。また、各グループの株が感染してい
る牛を追跡
調査した結
果、グループ

A に属する株に感染している牛では、プロウイルス量
(PVL)が高値で推移する一方、他のグループに属する株で
は低値で推移することが明らかとなった。これらのことか
ら、BLVの遺伝的多様性はウイルス性状を変化させ、病原
性に影響をもたらすことが示唆された。 
 
(2)農場における BLV 野生株の遺伝的多様性と伝播性へ
の影響 
 ウイルス産生量や PVL の推移が遺伝的多様性に影響を
受けることから、高いウイルス産生能力を示す株が、伝播
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能力に寄与するか調べるため、国内の 1 農場
でどのような株が蔓延しているか解析した。
最初に、国内の 1 農場で飼養されているすべ
ての牛から採血し、BLV感染牛を調べた。そ
の結果、34 頭が陽性であったため、それらに
感染している BLVゲノム全長配列を決定後、
上記 28 株と合わせて系統樹を作成した。その
結果、グループAおよびCに分類される株が
26 および 8 株であり、グループ A の株が農
場に蔓延していることが明らかとなった。次
に、これらの株に感染していることによって、
白血球数や PVLが変化するか調べた。白血球
数は BLV 感染により有意に上昇することが
明らかとなったが、株の違いによる変化は認
められなかった。また、PVLにおいても、感染株による変化は認められなかった。次に、これら
の株の特徴を調べるため、34 株の分子クローンを作出し、ウイルス産生量を qPCR により測定
した。その結果、グループ A 株は C 株と比較して有意にウイルス産生量が高いことが明らかと
なった。このことから、伝播性がウイルス産生量に影響する遺伝学的特徴と関連することが示唆
された。 
さらに、ウイルス産生量に影響する領域を調べるため、グループA株と C株の LTR, gag-pro-
pol, env, pX 領域をそれぞれ組換えたキメラウイルスを作出した。それらのキメラウイルスのウ
イルス産生量を測定した結果、LTR 領域を組換えることにより、ウイルス産生量が有意に変化
することが明らかとなった(図 3)。このことから、LTRの変異がウイルス産生量に影響をもたら
し、伝播性に関与することが示唆された。 
 
(3) BLV 野生株の遺伝的多様性と病原性への影響 
 BLV の遺伝的多様性がウイルス産生量に影響をもたらすことから、ウイルス産生量と病原性
が関連するかどうかを調べた。最初に、国内で飼養されている EBL 未発症牛 51 頭および EBL
発症牛 37 頭の血液または腫瘍塊を収集した。それらから抽出したゲノム DNA から感染性分子
クローンを作出し、癌誘導能力を 3D培養による形質転換の有無により評価した。その結果、株
によって形質転換を誘導する株とそうでない株が存在することが明らかとなった(図 4)。さらに
それら形質転換の有無と病態の関連性を調べた結果、EBL未発症牛では EBL発症牛と比較して
形質転換を有意に多く引き起こすことが明らかとなった。さらに、若齢 EBL 発症牛由来株の
88.9%が形質転換を誘導することが明らかとなった。次に、これら病原性の違いとウイルス産生
量の関連性を調べるため、ウイルス産生量を調べ、形質転換
の有無と関連するか調べた。その結果、形質転換の有無とウ
イルス産生量は関連性が無いことが明らかとなった。また、
上記野生株でウイルスゲノムが欠損しており、ウイルス産生
能も失われている株の形質転換能力を調べた結果、形質転換
能力を保持していることも明らかとなった。これらのことか
ら、ウイルス産生能力と形質転換能力は独立した遺伝的素因
により決定されることが明らかとなった。したがって、ウイ
ルスの伝播性と病原性は独立した遺伝的要因により決定さ
れ、高伝播性株でも強毒株と弱毒株が、低伝播性株において
も強毒株と弱毒株が存在することが明らかとなった。今後、
伝播性および病原性を決定する遺伝的特徴を明らかとなれ
ば、伝播予測および EBL 発症予測へ応用可能となり、BLV
による経済的損失を未然に防ぐ新たな対策の確立へ応用可
能であると考えられる。 
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