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研究成果の概要（和文）： 
 パラポックスウイルス（PPV）感染症は、同じウイルスが感染しても動物種の違いにより皮

膚病変の程度が異なり、ウシで軽度、ヒツジ・ヤギで中等度、ニホンカモシカ（カモシカ）で

重症となるのは何故か明らかにすることを目的とし、細胞生物学的解析を行った。PPV がコー

ドしている血管内皮増殖因子に対してカモシカの細胞が最も強く反応すること、などが皮膚病

変発現の動物種差に関与している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Although parapoxvirus (PPV) infections appear in cattle, sheep and goats, the 
papular, nodular, pustular and ulcerated skin lesions of Japanese serows (Capricornis 
crispus) are significantly more severe than those of other animals. Our results from 
cell biological investigations suggest that high responsiveness to viral endothelial 
growth factor of endothelial cells might be involved in the severe proliferative skin 
lesions induced by PPV infection in Japanese serows.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 パラポックスウイルス（PPV）感染症は、
主にウシ、ヒツジ、ヤギ、ニホンカモシカ（カ
モシカ）が感染し、口周囲や乳房などに、赤
色丘疹、びらん、結節、膿疱、潰瘍などを形
成し、ときに重症化するウイルス性の皮膚病
である。家畜伝染病予防法の届出伝染病に指

定（牛丘疹性口炎、伝染性膿疱性皮膚炎）さ
れているほか、その症状が口蹄疫や水疱性口
炎などと類似することがあり、類症鑑別が重
要である。ヒトにも感染し同様の皮膚病変を
呈する人獣共通感染症であるが、ヒトの場合、
腫瘍や細菌感染と言った誤診を招くことが
多い。 
 近年、一部の PPV ゲノム中に宿主細胞の血
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管内皮増殖因子（ vascular endothelial 
growth factor, VEGF）に相同する遺伝子が
コードされ、皮膚病変発現に関与しているこ
とが示唆された（Savory et al., J. Virol. 
74:10699-10706, 2000）。しかし、PPVは、同
じウイルスがウシ、ヒツジ、ヤギ、カモシカ
に感染するにも関わらず、感染後の症状はウ
シで軽度、ヒツジ、ヤギで中等度、カモシカ
で重症となることが多い。動物種の違いによ
る皮膚病変の程度の差は、ウイルス側の VEGF
だけで説明することはできず、その原因は不
明であった。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、PPV 感染症において、同じウイ
ルスが感染しても、動物種の違いにより皮膚
病変の程度が大きく異なるのは何故か、主に
細胞側、宿主側の要因について動物種ごとに
比較解析を行い、ウイルス学的な解析と合わ
せ、PPV 感染症の皮膚病変発現機構を解明す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 １）ウシ、ヒツジ、ヤギ、カモシカの血管
内皮細胞の純粋培養系を確立する。 
 それぞれの動物から大動脈を回収し、血管
の内面を擦過し内皮細胞を分離し、純粋培養
を試みる。内皮細胞の細胞質内マーカーであ
る von Willebrand Factor (vWF)発現を間接
蛍光抗体法により確認する。さらに細胞表面
のマーカー抗原である CD31、VEGFレセプタ
ー、PLVAP等に対する抗体と磁気ビーズを用
いて内皮細胞を純化する。 
 
 ２）VEGF添加による内皮細胞の反応性を動
物種ごとに比較する。 
 １）で得られるそれぞれの動物の高純度内
皮細胞に、ウイルス由来組換え VEGFを添加
し、VEGFに対する動物種ごとの反応性の差を
細胞増殖試験で評価する。測定は MTT法を改
良した WST法により行う。 
 
 ３）現在と過去に国内で流行した PPV株に
おける VEGF 遺伝子の塩基配列およびアミノ
酸配列の相同性を解析する。 
 1980年代後半に流行したカモシカの PPV感
染症が近年再び流行していることから、ウイ
ルス VEGF遺伝子、インターフェロン抵抗性
遺伝子、およびエンベロープ遺伝子の塩基配
列を決定し、現在と過去の流行ウイルスの違
いを遺伝学的に比較する。 
 
４．研究成果 
 
 ウシ、ヒツジ、ヤギ、カモシカの大動脈か

ら血管内皮細胞を分離・培養することに成功
した。平滑筋細胞が混入しているため、内皮
細胞の表面抗原マーカーに対する抗体を複
数種類用いて、磁気ビーズによる内皮細胞の
純化を試みたが、この方法により十分な細胞
数を回収することは出来なかった。しかし、
血管の擦過時に使用するメス刃の種類を選
択し、擦過の強度とスピードを調節すること
で、どの動物種からも高度に純化した内皮細
胞を培養することに成功した。さらに、内皮
細胞の細胞質内マーカーである vWFを指標に
した、フローサイトメーター解析による内皮
細胞の純化を定量する実験系の確立に成功
した。 
 
 カモシカの大動脈の入手機会の少なさに
対応するため、カモシカ内皮細胞に SV40T 遺
伝子を導入し株化カモシカ内皮細胞を樹立
した。この株化カモシカ内皮細胞は、株化前
の細胞と比べ、同程度の増殖能を有し、VEGF
刺激に対する反応性を有し、Ac-LDLの取り込
み能も有していた。さらに、株化前には混入
していた平滑筋細胞がないことが明らかと
なった。 
 
 ウシ、ヒツジ、ヤギ、カモシカの細胞に PPV
を感染させウイルス VEGFの mRNA発現を経時
的に解析すると、動物種による差は観察され
なかった。また、ヒツジとカモシカから分離
された PPVに由来し、アミノ酸配列が異なる
VEGF３種類を組換え蛋白として発現し、その
生物活性を比較すると、血管透過性、ヒト血
管内皮細胞増殖亢進能に大きな差は観察さ
れなかった。ウシ、ヒツジ、ヤギ、カモシカ
の内皮細胞に、カモシカから分離された PPV
由来の組換え VEGF を添加し細胞の反応性を
比較すると、カモシカの内皮細胞が最もよく
VEGF に反応し増殖することが明らかとなっ
た。次にヒツジの内皮細胞が増殖し、ウシの
内皮細胞の増殖性が最も低かった。この VEGF
に対する反応性の動物種差が、動物種により
病変発現の程度に差が生じる原因の一つで
あることを示唆した。 
 
 PPV がコードする VEGFについて、現在カモ
シカで流行している PPV と 1980 年代後半に
流行した PPV と遺伝学的に比較し、約 20 年
前の PPV と現在の PPV の VEGF 遺伝子の塩基
配列、アミノ酸配列は極めて高く保存されて
いることを明らかにした。VEGF遺伝子のほか、
ウイルスインターフェロン抵抗性遺伝子、ウ
イルスエンベロープ遺伝子についても高度
に保存されていることを明らかにした。この
ことからカモシカ内皮細胞がよく増殖する
VEGFと同じ遺伝学的特徴を持った PPVが、数
十年もの間カモシカの生態内で継続して馴
化・感染していることが、カモシカにおける



 

 

皮膚病変の重症度に関与している可能性が
示唆された。 
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