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研究成果の概要（和文）： TNF-α は猫伝染性腹膜炎(FIP)発症猫におけるリンパ球減少、好中

球増加およびウイルスレセプター(APN)の増加に関与することが示唆されている。即ち、TNF-α

の作用を制御できれば、FIP の病態悪化も抑制できると考えられる。我々は、抗猫 TNF-α モノ

クローナル抗体を作製した。その結果、作製したモノクローナル抗体 の一つ (MAb 2-4) は組

換え猫 TNF-α の WEHI-164細胞に対する傷害活性を抑制した。また、本抗体は TNF-α による猫

リンパ球のアポトーシスの抑制、好中球および APN の増加を抑制できることも明らかになった。

以上を踏まえると、我々が作出した抗体は FIPの治療に応用できる可能性が高いと考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：Feline infectious peritonitis virus (FIP virus: FIPV), a feline 
coronavirus (FCoV) of the family Coronaviridae, causes a fatal disease called FIP in wild 
and domestic cat species. We previously showed that virus replication in macrophages 
induced TNF-α production, and that the TNF-α produced was involved in aggravating the 
pathology of FIP: TNF-α produced by FIPV-infected macrophages was involved in 
lymphopenia and an increase in the level of the cellular receptor of type II FIPV, 
aminopeptidase N (APN). TNF-α reportedly inhibits neutrophil apoptosis, which suggests 
its involvement in neutrophilia in cats with FIP. These findings suggest that FIP symptoms 
may also be alleviated by administering a feline TNF-α-neutralizing antibody to cats 
with FIP. However, no feline TNF-α-neutralizing antibody has been developed. We 
attempted to prepare feline TNF-α-recognizing monoclonal antibodies (anti-feline TNF-α 
MAbs) and investigated whether these MAbs inhibited feline TNF-α activities. Furthermore, 
we investigated the application of an anti-feline TNF-α MAb as a therapeutic drug for 
FIP in vitro. Anti-feline TNF-α MAb 2-4 (MAb 2-4) exhibited high neutralizing activity 
against natural TNF-α derived from FIPV-infected macrophages, and was confirmed to 
inhibit the following feline TNF-α-induced conditions in vitro. It was suggested that 
MAb 2-4 inhibited FIP pathology by neutralizing the physiological activities of TNF-α. 
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１．研究開始当初の背景 
20 03 年 の S A R S の 発 生 以 来 、国 内 ・
国 外 と も に 、 S A R S と 同 じ コ ロ ナ ウ
イ ル ス に 起 因 す る FIP の 研 究 も 飛
躍 的 に 進 展 し つ つ あ る 。 し か し 、
FI P の 病 態 お よ び 治 療 法 の 研 究 は
in  vitro の 実 験 が 多 く 、 F I P 発 症
猫 を 用 い た 研 究 は ほ と ん ど 行 わ れ
て い な い 。 我 々 は FIP 発 症 猫 の 病
態 に つ い て の 研 究 を 行 っ て お り 、
新 た な 発 見 を い く つ か 報 告 し て き
た (Takan o et  al ., 200 7. V irolog y 
他 3 報 )。本 研 究 で は F I P の 病 態 に
関 す る 研 究 を さ ら に 発 展 さ せ 、 実
験 的 に F I P を 発 症 し た 猫 を 用 い て
臨 床 応 用 可 能 な F I P の 治 療 法 を 開
発 す る 。  
 
２．研究の目的 
本 研 究 は 猫 伝 染 性 腹 膜 炎 ( F I P )に
対 す る 有 効 な 治 療 法 の 開 発 を 目
的 と し て い る 。致 死 性 の ウ イ ル ス
性 疾 患 で あ る F I P の 病 態 は 複 雑
で あ り 、未 だ 解 明 さ れ て い な い 部
分 が 多 い 。 本 研 究 で は 実 験 的 に
F I P 発 症 猫 を 作 出 し 、 炎 症 細 胞 、
特 に 単 球 お よ び 好 中 球 が F I P の
病 態 に 与 え る 影 響 を 確 認 す る 。ま
た 、 F I P 発 症 猫 の 病 態 悪 化 に 関 わ
る と さ れ る 炎 症 関 連 因 子 に 対 す
る 抗 体 や 阻 害 剤 を 用 い て F I P 治
療 へ の 効 果 を 検 討 す る 。  
 
３．研究の方法 
平 成 2 2 年 度  初 年 度 は 、 F I P 治 療
に 適 し た 抗 猫 T N F -α 抗 体 の 選 択 を
行 っ た 。 ま ず 、 当 研 究 室 所 有 の 抗
猫 T N F -α 抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ド ー マ
を 用 い て 、 精 製 抗 体 を 作 製 し た 。
次 に 、 猫 T N F - α の 感 受 性 細 胞
(W EHI - 1 6 4 細 胞 )を 用 い て 、 強 い 中
和 活 性 を 持 つ 抗 猫 TNF -α 抗 体 を 選
択 し た 。  
 
平 成 2 3 年 度  平 成 2 4 年 度 に 選 別
し た 抗 体 ( M A b  2 - 4 )  が F I P 発 症 猫
の 症 状 改 善 に 効 果 が あ る こ と を 猫
由 来 の 細 胞 を 用 い て in v itro で 検
討 し た 。 具 体 的 に は 猫 T N F -α に よ
る リ ン パ 球 へ の apopto sis 作 用 、
好 中 球 へ の 抗 a p o p t o s i s 作 用 、F I P V
の ウ イ ル ス レ セ プ タ ー ( A P N )の 発

現 お よ び 血 管 透 過 性 の 亢 進 を 本 抗
体 で 抑 制 で き る か 否 か を 検 討 し た 。 
 
平 成 2 4 年 度  平 成 2 3 年 度 に 引 き
続 き 、MAb 2 - 4 が F I P 発 症 猫 の 症 状
改 善 に 効 果 が あ る か 否 か を 検 討 し
た 。 ま た 、 T N F -α 産 生 を 抑 制 す る
効 果 が 報 告 さ れ て い る ク ロ ロ キ ン
を 用 い て 、 実 際 に FIP 発 症 猫 に 対
し て 抗 T N F -α 作 用 を 目 的 と し た 治
療 が 有 効 か 否 か を 検 討 し た 。  
 
４．研究成果 
今回、我々は猫 TNF-αの活性を抑制するモノ
クロ－ナル抗体 (MAb) を作出した。作出し
た抗体について、WEHI-164 細胞を用いて猫
TNF-αに対する中和活性の有無を検討した
ところ、4 つの抗体において強い中和活性が
認められた。このうち、MAb 2-4 は、TNF-α
による猫リンパ球(T 細胞由来株化細胞)の
apoptosis 作用および好中球の抗 apoptosis
作用を抑制し、さらには FIPV のウイルスレ
セプターの発現を抑制することが確認され
た。さらに、MAb 2-4は TNF-αによる血管内
皮細胞の透過性亢進作用も抑制する可能性
が示唆された。以 上 を 踏 ま え る と 、
我 々 が 作 出 し た 抗 体 は F I P の 治 療
に 応 用 で き る 可 能 性 が 高 い と 考 え
ら れ た 。 ま た 、 ク ロ ロ キ ン を 用 い
た 実 験 に よ り 、抗 T N F-α 療 法 は F I P
治 療 に 有 効 で あ る 可 能 性 が 強 く 示
唆 さ れ た 。 現 在 、 実 験 的 に F I P を
発 症 さ せ た 猫 を 用 い て 本 抗 体 の 治
療 効 果 の 有 無 を 検 討 し て い る と こ
ろ で あ る 。  
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