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学位論文題名 

Characterization of envelope glycoproteins of unisolated bat-derived viruses  
(コウモリ由来ウイルスの表面糖タンパク質の性状解析) 

 

人および動物の両方に感染する人獣共通感染症病原体は、新興・再興感染症の主

な原因となっており、その多くはウイルス性疾患である。哺乳動物の約 4分の 1を

占め最も多様性に富む動物の一つであるコウモリ (翼手目) は、狂犬病ウイルス、

ヘニパウイルス、フィロウイルス等の人獣共通感染症の原因となるウイルスを保有

することが判明しており、人獣共通感染症病原体の自然宿主として重要視されてい

る。さらに、昨今の次世代シークエンサー等の遺伝子解析・検出技術の進歩によっ

て、コウモリ由来の様々な新規ウイルスの遺伝子の検出が可能になっている。しか

し、感染性ウイルスが分離されていないウイルスについては、その病原性や宿主域

に関する研究は乏しい。本研究では、近年コウモリから遺伝子のみが検出されたフ

ィロウイルス科に属する Lloviu virus(LLOV)およびオルソミクソウイルス科に属

するコウモリ由来インフルエンザウイルス(BatIV)の 2つのウイルスに焦点を当て、

ウイルスの複製サイクルおよび病原性発現に重要であると考えられるウイルス表

面糖タンパク質の性状および機能を水胞性口炎ウイルス(VSV)シュードタイプを用

いて解析した。 

エボラウイルスおよびマールブルグウイルスに代表されるフィロウイルスは人

および霊長動物に対して致死性の高い重篤な出血熱を引き起こすことで知られて

いる。第 1章では、まず LLOVの表面糖蛋白質(GP)の抗原性を他のフィロウイルス

と比較した。その結果、LLOVの GPは他のフィロウイルスとは交差抗原性をほとん

ど有しておらず、血清学的に独立していることが分かった。この結果から LLOVに

対する抗体は従来の血清学的な検査では検出することが出来ない可能性が示唆さ

れた。次に、GPを持つ VSVシュードタイプを作出し、様々な動物由来細胞における

感染性を LLOVおよび他のフィロウイルスの間で比較したところ、LLOVの GPを持つ

ウイルスは他のフィロウイルスの GPを持つウイルスと同様に人を含む様々な動物

由来細胞に感染したが、特定のコウモリ由来の細胞に対して他のフィロウイルスに



比べて高い感染性を示した。また、LLOVの GPは他のフィロウイルスと同様に、エ

ンドソームでの低 pHおよびカセプシンによる分解を膜融合時に必要とすること、

ならびに人由来の C型レクチンを吸着レセプターとして利用することが確認された。

これらの結果は、GPと宿主レセプターとの相互作用の観点では、LLOVは人に感染

するポテンシャルを持つ可能性を示唆している。 

インフルエンザ Aウイルスは人、豚、馬、家禽等に呼吸器感染を引き起こす代表

的な人獣共通感染症病原体の一つである。第 2 章では VSV シュードタイプを用い、

BatIVのヘマグルチニン(HA)およびノイラミニダーゼ(NA)の機能を解析した。BatIV

の HAおよび NAをもつ VSV シュードタイプは特定のコウモリ由来細胞に効率よく感

染した一方、人、豚、鳥由来の細胞には感染性を示さなかった。HAまたは NAのみ

を持つ VSV シュードタイプの感染性の結果から、他のインフルエンザ Aウイルスと

同様にウイルスの細胞内への侵入は HAが担っており、トリプシン様酵素による HA

の開裂が感染性獲得に不可欠であることが分かった。一方、他のインフルエンザ A

ウイルスとは異なり NAの有無は感染性に影響しなかった。また感受性細胞を様々

な薬剤で処理し、感染性への影響を調べた結果から、他のインフルエンザ Aウイル

スと同様に BatIVの HAは低 pH条件下で膜融合を引き起こすことが分かった。しか

し、BatIVの HAは他のインフルエンザ Aウイルスのレセプターであるシアル酸糖鎖

を認識せず、特定の種のコウモリ由来細胞に発現する分子をレセプターとすること

が示唆された。これらの結果から、BatIVは人、豚および鳥等には容易に感染しな

いことが推測された。 

本研究では、遺伝子のみが検出され感染性ウイルスが分離されていないコウモリ

由来のウイルス（LLOVおよび BatIV）の細胞侵入メカニズム、組織特異性および宿

主域等を推定するために、ウイルスの細胞侵入過程において必須である粒子表面糖

タンパク質を解析した。表面糖タンパク質と宿主細胞に発現するレセプターの相互

作用はウイルスの病原性発現において重要な因子であると考えられるため、本研究

はこれらのウイルスの人獣共通感染症病原体としてのポテンシャルを推測する上

で重要な情報を提供した。また、本研究によって得られた知見は、感染性ウイルス

の分離あるいはリバース・ジェネティクス法による組換えウイルスの作出に有用で

あり、今後は感染性ウイルスを用いた詳細な病原性解析が期待される。 

よって、審査委員一同は、上記学位論文提出者丸山隼輝氏の学位論文は、北海道

大学大学院獣医学研究科規程第６条の規定による本研究科の行う学位論文の審査

等に合格と認めた。 


