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学 位 論 文 題 名 

 
Inhibiting Canine Distemper Virus infection by generating monoclonal antibodies targeting 

Hemagglutinin Protein 
（ヘマグルチニンタンパク質を標的としたモノクローナル抗体による⽝ジステンパー 

ウイルスの感染阻害） 

 

 

博士学位論文審査等の結果について（報告） 

 

 近年、犬ジステンパーウイルス（CDV）の宿主域が拡大してきている。特にサルへの感染に関す

る報告では、CDVがヒトに感染するよう進化することが懸念されている。CDVは、パラミクソウイ

ルス科モルビリウイルス属に属しており、この属には牛疫ウイルスや麻疹ウイルス（MeV）も含ま

れる。MeV は牛疫ウイルスから進化し、ヒトに感染するようになったと考えられており、これは

CDVにも種の壁を越える能力がある可能性を示唆している。これらの宿主特異性を決める分子は、

ウイルス表面に存在するヘマグルチニン（H）タンパク質であり、宿主の受容体に結合することに

よりウイルス感染を成立させる。他方、Hタンパク質は、中和抗体の主要な標的であり、その中和

抗体は、（1）Hタンパク質と受容体との相互作用（2）Hタンパク質と融合タンパク質(F)との相互

作用（3）Fタンパク質の構造変化の阻害、のいずれかを作用点としている。CDVやMeVの感染防

御において、それらに対するワクチンは大変有効であるが、終生免疫が効率よく獲得される機構

は不明であった。これに対し、著者の所属する研究室ではMeVのHタンパク質の立体構造解析を

行い、MeV 由来 H タンパク質の表面は多くが糖鎖で覆われており、受容体に結合する部位のみ露

出していることから、その部位に効率よく中和抗体が産生される機構を提唱している。そこで、

本論文は、サルから分離されたウイルス株 CYN07-dV の H タンパク質をラットに免疫することで

モノクローナル抗体を作成し、そのウイルス感染阻害効果やエピトープ同定等を評価した。これ

により、H タンパク質を標的とする中和抗体産生能とそのメカニズムを検証し、さらに将来の宿

主域拡大に備えてCDVやMeVへ交差反応性を有するモノクローナル抗体の開発を目指した。 

 著者はまず、CDVのCYN07-dV株に由来するHタンパク質のヘッドドメイン（CDV-H）をHEK293T

細胞で発現させた。CDV-Hは培養上清からNiアフィニティークロマトグラフィーとゲルろ過クロ

マトグラフィーにより精製し、生理的条件下で二量体であることを確認した。この精製したCDV-

H を 8 週齢の雌 Wistar ラットに免疫し、2 週間後に腸骨リンパ節から分離したリンパ球と X63-

Ag8.653 ミエローマ細胞を融合させてハイブリドーマを作成した。ELISA 法を用いたスクリーニ

ングにより、CDV-Hタンパク質に結合を示す6つのモノクローナル抗体（mAb）を得た。 

 続いて、これら mAb の中和活性を融合阻害アッセイで評価した。融合アッセイは、H タンパク

質が認識する犬SLAM 受容体を恒常的に発現したVero 細胞に、CDV の H タンパク質と融合タンパ

ク質、EGFP をコードした発現プラスミドをトランスフェクションし、mAb存在下で細胞融合の程

度を蛍光顕微鏡で観察した。その結果、すべてのmAbがSLAM受容体とCDV-Hとの相互作用を阻害
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することが示された。さらに6つのCDV株（京都ワクチン、5VD、A75/17、CYN07-dV、MSA5、Ac96I）

やMeV株（IC-B、Edmonston）のHタンパク質についてもヘッドドメインを調製し、ELISAによっ

て反応性を評価したところ、一部の mAb は交差反応することが示された。これらの結果は、6 つ

のCDVと2つのMeVのHタンパク質で、受容体結合部位およびその近くに保存されているアミノ

酸残基がmAbと相互作用するエピトープであることを強く示唆するものであった。よって、CDV-

H も MeV-H と同様に受容体結合部位を少なくとも主要な標的として抗体が産生されることがわか

った。さらに、CDV-H および MeV-H の両方に結合する抗体の作成にも成功したことから、広くモ

ルビリウイルス属に作用し得るワクチンおよび抗体の調製が可能であることが示唆された。 

 このように、著者は、CDV 感染を阻害し得る抗 CDV-H モノクローナル抗体を開発し、その性能

評価を行ったものであり、CDV 感染の脅威に際し、その感染および中和抗体産生機構の解明に大

きく貢献するものである。 

 よって著者は、北海道大学博士（薬科学）の学位を授与される資格あるものと認める。 

 

 


