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研究成果の概要（和文）：　家畜の悪性伝染病では免疫抑制が認められるが、その機序については明らかになっ
ていなかった。本研究では、海外で甚大な経済的被害を与えているアナプラズマ症、東海岸熱、スーラ病、牛結
核、ヨーネ病、牛白血病、ウマ伝染性貧血などの悪性伝染病の免疫抑制機序について解析を行った。その結果、
Programmed death 1 (PD-1)やProgrammed death-ligand 1 (PD-L1)などの免疫抑制因子(免疫チェックポイント
因子)が病態に深く関与することが明らかとなった。また、抗体などで免疫抑制因子を阻害すると、抗病原体免
疫が回復することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：  Although there are many malignant infectious diseases in livestock 
involving immune abnormalities (impairments), the mechanisms underlying these diseases remain 
unknown. In this research, we analyzed the mechanism of immune abnormalities in the malignant 
infectious diseases associated with economic loss in livestock industry, such as bovine 
anaplasmosis, East Coast fever, Surra, bovine tuberculosis, Johne’s disease, bovine leukemia, 
Equine infectious anemia. Our analyses have shown that immunosuppressive factors, such as Programmed
 death 1 (PD-1) and Programmed death-ligand 1 (PD-L1), are involved in immune suppression seen in 
the malignant infectious diseases. Furthermore, in vitro blockade of the PD-1/PD-L1 pathway restored
 anti-pathogen-specific T-cell proliferation and cytokine production.

研究分野： 感染免疫
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１．研究開始当初の背景 
 アジア・アフリカを始めとする食料危機問
題は全国際世界が抱える共通課題である。畜
産資源を脅かす要因の筆頭は伝染病の蔓延
であり、特に甚大な被害をもたらす海外悪性
伝染病の制御は世界共通の悲願である。しか
し、有効なワクチン等が樹立されていない。
その理由の一つに病原体の宿主免疫回避が
挙げられるが詳細な機序については明らか
にされていなかった。 
２．研究の目的 
  海外で問題となっている家畜伝染病の宿
主免疫回避機構を分子レベルから明らかに
し、発展途上国における家畜生産水準の向上
に資する新規制御法の開発を目標とする。 
３．研究の方法 
 海外共同研究者とアナプラズマ症、東海岸
熱など悪性伝染病に罹患する動物から材料
を採取し、免疫学的解析を行った。また、詳
細なメカニズムを解析するために感染実験
を実施し、免疫応答についての解析を行った。 
４．研究成果 
 家畜の悪性伝染病の病態には Programmed 
death 1 (PD-1)や Programmed death-ligand 1 
(PD-L1)などの免疫抑制因子(免疫チェック
ポイント因子)が深く関与することが明らか
となった。一方、抗体などで同因子を阻害す
ると、抗病原体免疫が回復することが明らか
となった。 
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〔学会発表〕 
（4 年間計 106 件、うち招待講演 56 件）  
   省 略 
 
〔図書〕（計３件） 
1. 今内 覚, 近代出版, 牛病学 (免疫疲弊化

と免疫賦活化の項), 2013 年. 
2. 今内 覚, 緑書房, 獣医免疫学 (第 13 章ワ

クチンの項), 2015 年. 
3. 岡川朋弘, 今内 覚, 文永堂出版, 動物用

ワクチン(第一章 4. 抗体医薬：免疫チェ
ックポイント阻害薬等の項), 2017 年(印刷
中).    

 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計５件） 
名称：抗 PD-L1 抗体 
発明者：今内 覚ほか 8 名 
権利者：今内 覚ほか 8 名 
種類：特許権 
番号：特願 2016-159088 
出願年月日：2016 年 8 月 15 日 
国内外の別：国内  
 
名称：ウシ用抗 PD-L1 抗体 
発明者：今内 覚ほか 8 名 
権利者：今内 覚ほか 8 名 
種類：特許権 
番号：特願 2016-159089 
出願年月日：2016 年 8 月 15 日 
国内外の別：国内  
 
名称：抗 PD-1 抗体 
発明者：今内 覚ほか 8 名 
権利者：今内 覚ほか 8 名 
種類：特許権 
番号：特願 2016-159090 
出願年月日：2016 年 8 月 15 日 
国内外の別：国内  
 
名称：抗 LAG-3 抗体 



発明者：今内 覚ほか 8 名 
権利者：今内 覚ほか 8 名 
種類：特許権 
番号：特願 2016-159091 
出願年月日：2016 年 8 月 15 日 
国内外の別：国内  
 
名称：PD-L1 検出用抗 PD-L1 抗体 
発明者：今内 覚ほか 10 名 
権利者：今内 覚ほか 10 名 
種類：特許権 
番号：特願 2017- 61389 
出願年月日：2017 年 3 月 29 日 
国内外の別：国内  
 
○取得状況（計０件） 
 
〔その他〕 
(1) 受賞、表彰 

1. 目堅博久, 日本獣医学会・奨励賞, 2013 年. 
2. 今内 覚, 北海道・北海道科学技術奨励賞, 

2014. 
3. 池渕良洋, 日本獣医学会・奨励賞, 2014 年. 
4. 今内 覚, 日本獣医学会賞, 2015 年. 
5. 岡川朋弘,  
6. 日本獣医学会・微生物学分科会若手奨励賞

(免疫), 2015 年. 
7. 西森朝美, 日本獣医学会・微生物学分科会

若手奨励賞(ウイルス), 2015 年. 
8. 岡川朋弘, 日本獣医学会・奨励賞, 2016 年. 
9. 今内 覚, 国立大学法人北海道大学・北海

道大学研究総長賞, 2017 年. 
 
(2) 報道関係情報 

1. 今内 覚, 新製品の登場で注目集める動物用
医薬品, 日経バイオテク, 2014 年 9 月. 

2. 今内 覚, 動物の難治性疾病に対する新規制
御法の開発-家畜・伴侶動物の慢性感染症や
腫瘍に対する抗体医薬・タンパク質製剤に
よる免疫療法の開発-, 北海道大学・知のフ
ロンティア第 1 号, 北海道大学の研究者は,
いま. 2014 年. 

3. 今内 覚, 動物の難治性疾病に対する新規制
御法の開発-家畜・伴侶動物の慢性感染症や
腫瘍に対する抗体医薬・タンパク質製剤に
よる免疫療法の開発-, 北海道大学・知のフ
ロンティア第 2 号, 北海道大学の研究者は,
いま. 2015 年. 

4. 今内 覚, 動物の難治性疾病に対する新規制
御法の開発-家畜・伴侶動物の慢性感染症や
腫瘍に対する抗体医薬・タンパク質製剤に
よる免疫療法の開発-, 北海道大学・知のフ
ロンティア第 3 号, 北海道大学の研究者は,
いま. 2016 年. 

 
(3) ホームページ等 
https://www.vetmed.hokudai.ac.jp/ 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

今内 覚（KONNAI, Satoru） 
北海道大学・(連合)獣医学研究科・准教授 
研究者番号：40396304 
 
(2)研究分担者 
大橋 和彦（OHASHI, Kazuhiko） 
北海道大学・(連合)獣医学研究科・教授 
研究者番号：90250498 
 
村田 史郎（Murata, Shiro） 
北海道大学・(連合)獣医学研究科・助教 
研究者番号：10579163 
 
川治 聡子 (Kawaji, Satoko) 
食品産業技術総合研究機構・動物衛生研究部
門・主任研究員 
研究者番号：30584388 
 
(3)連携研究者 
なし 
 
(4)研究協力者 
1. フィリピン国立カラバオセンター (フィ

リピン・サイエンスシティームニョス)：
L. Cruz (同センター所長), N. Abes (同セン
ター主任研究員), C. Mingala (同センター
研究員) 

2. 国際家畜研究所(ケニア・ナイロビ)：R. 
Skilton (同研究所主任研究員), R. Bishop 
(同研究所主任研究員), V. Nene (同研究所
原虫部門室長), E. Kanduma (同研究所研究
員), N. Githaka (同研究所研究員) 

3. ケニア野生動物公社(ケニア・ナイロビ)：
F. Gakuya, (同公社獣医部門長), E. Kariuki 
(同公社研究員) 

4. ザンビア大学(ザンビア・ルサカ)： M. 
Simmunza (同大学獣医学部講師) 

5. ブラジル州立北フルミネンス大学(ブラジ
ル・カンポス)：C. Logullo (同大学准教授) 

6. リオグランデ・ド・スル大学(ブラジル・
ポルトアレグレ)：S. Itabajara (同大学教授) 

7. ワシントン州立大学(アメリカ・プルマ
ン)：W.Brown (同大学獣医学部教授) 

8. テキサス農工大学(アメリカ・カレッジス
テーション)：A. Mulenga (同大学獣医学部
准教授) 

9. ロスリン研究所(スコットランド・エジン
バラ )： I. Morrison (同研究所教授 ), T. 
Connelley (同研究所講師) 

10. シドニー大学(オーストラリア・カムデ
ン)：R.Whittington (同大学獣医学部教授), 
K. de Silva (同大学獣医学部講師) 

11 モンゴル生命科学大学(モンゴル・ウラン
バートル)：T. Chultemdorj (同大学獣医学
部教授), T. Sharav (同大学獣医学部講師), 
R. Odbileg (同獣医学研究所主任研究員) 


