
〔ウイルス　第 59巻　第 2号，pp.223-242，2009〕

1．獣医学領域で問題とされるレトロウイルス感染症

レトロウイルスは，医学領域においてはヒト免疫不全ウ
イルスタイプ 1およびタイプ 2（human immunodeficiency
virus types 1 and 2 [HIV-1 and HIV-2]）とヒト T細胞白血病
ウイルスタイプ 1および 2（human T cell leukemia virus
types 1 and 2 [HTLV-1, HTLV-2]）が知られている．これ
らは 1980年代になって発見された比較的新しいウイルスで
ある．一方獣医学領域においては逆転写酵素の発見以前，
すなわち“レトロウイルス”という概念ができあがる以前
からレトロウイルスによる感染症が産業動物で認識されて

いた．特にヒツジにおいては進行性肺炎や進行性脳脊髄炎，
ウマにおいてはウマ伝染性貧血が 19世紀から伝染病として
知られていた．前者はマエディ・ビスナウイルス（Maedi-
Visna virus [MVV]）が，後者はウマ伝染性貧血ウイルス
（equine infectious anemia virus [EIAV]）が原因ウイルス
である．EIAVは 1960年代まで国内でも多数の馬に感染し，
1950年代だけでも 5万頭以上が感染馬と診断され，淘汰さ
れた．現在では国内に感染はないが，厳重に監視されてい
る重要なウイルス性疾患である．ウシには白血病を引き起
こすウシ白血病ウイルス（bovine leukemia virus [BLV]）
が存在し届出伝染病であるが，国内では感染は今もなお広
がりつつある．ニワトリにおいては，トリ白血病ウイルス（avian
leukosis virus [ALV]），トリ肉腫ウイルス（avian sarcoma
virus [ASV]），細網内皮症ウイルス（reticuloendotheliosis
virus [REV]）などが存在する．ニワトリの白血病は国内で
も発生が見られ，届出伝染病の一つである．REVは過去に
マレック病ウイルスワクチン（マレック病はニワトリのガ
ンマヘルペスウイルス感染症）のワクチンに迷入し，大き
な問題となった 80)．ブタにおいては外来性のレトロウイル
スの報告はないが，ブタ内在性レトロウイルス（porcine
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レトロウイルス感染症は獣医学領域において古くから問題となっている．家畜や伴侶動物は様々な
レトロウイルスに感染している．ウイルスの受容体（レセプター）を明らかにすることは，病理発生
機構の解明，感染や発症を阻止する薬の開発，外来遺伝子導入用レトロウイルスベクターの開発など
に役に立つ．獣医学領域で問題になっているレトロウイルスのうち，現在までにウマ伝染性貧血症ウ
イルス，ネコ免疫不全ウイルス，ネコ白血病ウイルスサブグループ A，B，Cおよび T，ヤーグジーク
テヒツジレトロウイルス，伝染性地方病性鼻腔内腫瘍ウイルス，鶏白血病ウイルスサブグループ A，
B，C，D，Eおよび J，細網内皮症ウイルス，RD-114ウイルス（ネコ内在性レトロウイルス），ブタ
内在性レトロウイルスサブグループ Aなどの受容体が同定されている．霊長類由来レンチウイルスは，
受容体として 2つの分子（CD4と CXCR4などのケモカイン受容体）を必要とするが，ネコ免疫不全
ウイルスも T細胞の活性化マーカーである CD134分子とケモカイン受容体である CXCR4の 2分子を
受容体として必要とする．ガンマレトロウイルスに分類されるウイルスは複数膜貫通蛋白を受容体と
し，これらはアミノ酸やビタミン，イオンのトランスポーターとして働いている．ベータレトロウイ
ルスやアルファレトロウイルスに属するウイルスでは，一回膜貫通蛋白や GPIアンカー型の蛋白を用
いるものが多い．本総説においては，獣医学領域において問題となっている動物由来レトロウイルス
の受容体を概説する．
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endogenous retrovirus [PERV]）が存在し，ブタからヒト
への異種移植において問題になっている．
一方伴侶動物では，ネコにおいては白血病/リンパ腫を引
き起こすネコ白血病ウイルス（ feline leukemia virus
[FeLV]）が 1964年に発見された．すでにワクチンも実用
化されているが，小動物臨床上において現在もっとも大き
な問題の一つである．さらに 1986年には，ネコに免疫不全
を誘導するネコ免疫不全ウイルス（feline immunodeficiency
virus [FIV]）が発見された．FIVに対するワクチンも既に
市販されているが，効果は完全ではなく，また接種率も低
いことから制圧されてはいない．表 1に獣医学領域が取り
扱うレトロウイルスについてまとめた．

2．レトロウイルスの分類

レトロウイルスは大きく分けて，外来性レトロウイルス
と内在性レトロウイルスに分けられる．外来性レトロウイ
ルスは体細胞に感染し，個体から個体へ「感染によって」
伝播するレトロウイルスである．一方，内在性レトロウイ
ルスは外来性レトロウイルスが生殖細胞に感染し，宿主の
ゲノムに組み込まれたレトロウイルスである．それが個体
として発生した場合，内在性レトロウイルスは生殖細胞の
みならずすべての体細胞にウイルスのゲノムは組み込まれ
ることになる．内在性レトロウイルスは宿主のゲノムの一
部として同化しており，親から子へ遺伝によって伝達され
る．ほとんどの内在性レトロウイルスは変異や欠失，ある
いはエピジェネティックな制御により不活化しており，感
染性のあるウイルス粒子として飛び出してこない．しかし，

ごく一部の内在性レトロウイルスは感染性粒子として飛び
出すことがある．また飛び出したウイルスが外来性レトロ
ウイルスとして新しい宿主動物に感染することがある．
現在，外来性レトロウイルスはアルファレトロウイルス，
ベータレトロウイルス，ガンマレトロウイルス，デルタレ
トロウイルス，イプシロンレトロウイルス，スプーマウイ
ルス，レンチウイルスの 7つの属に分類されている（図 1）．
これらのすべての外来性レトロウイルスに配列が似ている
内在性レトロウイルスが見つかっているが，デルタレトロ
ウイルスとレンチウイルスの内在性レトロウイルスは極め
て稀である．アルファレトロウイルスとベータレトロウイ
ルスに近縁の内在性レトロウイルスはクラスⅡ内在性レト
ロウイルスと呼ばれている．さらにガンマレトロウイルス
とイプシロンレトロウイルスに近縁の内在性レトロウイル
スはクラスⅠ内在性レトロウイルス，スプーマウイルスに
近縁の内在性レトロウイルスはクラスⅢ内在性レトロウイ
ルスと呼ばれている（表 2）．

3．レトロウイルスの受容体の定義と受容体同定の意義

3－ 1）レトロウイルスの感染と受容体の定義

教科書的にはウイルス受容体はウイルスと細胞の吸着に
必要な分子と定義されるが，少なくともレトロウイルスに
関する限り，この定義は当てはまらない．ガンマレトロウ
イルスの代表であるマウス白血病ウイルス（murine
leukemia virus [MLV]）を例にして説明する．同種指向性
（ecotropic）MLV（E-MLV）の受容体は mCAT1という分
子であるが 3, 37)，E-MLVのウイルス粒子は mCAT1の発

図 1 外来性レトロウイルスの系統樹と分類．外来性レトロウイルスは 7つの属に分けられている．ウイルス名は表１および表２を

参照のこと．(文献 107 [http://www.retrovirology.com/content/3/1/67]から転載改変．)
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現のないヒト横紋筋肉腫由来の TE671細胞に速やかに吸着
する 74)．また，エンベロープ（Env）蛋白をもっていない
レトロウイルス様粒子も同様に速やかに結合することが出
来る（図 2）．すなわちウイルスの細胞への「吸着」におい
ては，Envとウイルス特異的受容体の結合は必要ない 74)．
しかしながら，mCAT1が発現していない細胞には E-MLV
は吸着はしても感染しない．吸着した細胞上でウイルス特

異的受容体と Env蛋白が結合することで Envの構造変換
が起こり，細胞膜とウイルス膜が融合する．あるいは Env
と受容体が結合することにより，クラスリン依存的エンド
サイトーシスあるいはカベオリン依存的エンドサイトーシ
スによって，初期エンドソームあるいはカベオソームに輸
送され，そこでウイルス膜と細胞膜が融合する．レトロウ
イルスのウイルス受容体の定義は難しいが，この総説での

表 2 外来性レトロウイルスと内在性レトロウイルスの対応表

ウイルス属 内在性レトロウイルス ウイルス名 *

アルファレトロウイルス クラス II ASLV
ベータレトロウイルス クラス II SRV, MPMV, JSRV, ENTV, MMTV
ガンマレトロウイルス クラス I FeLV, REV, SNV, PERVs, GALV, WMSV, RD-114, KoRV, MLV,

XMRV, McERV, MDEV, M813 MLV
イプシロンレトロウイルス クラス I WDSV, WEHV, SnRV
スプーマウイルス クラス III BFV, EFV, FFV 
デルタレトロウイルス BLV, STLV, HTLV-1, HTLV-2
レンチウイルス BIV, JDV, EIAV, MVV, CAEV, FIV, LLV, PLV, SIV, HIV-1, HIV-2

*WDSV: walleye dermal sarcoma virus; WEHV: walleye epidermal hyperplasia virus, SnRV: snakehead retrovirus
その他のウイルス名（略称）は表１を参照。

エンドサイトーシス 直接膜融合 

吸着 

酸性 

ウイルス受容体 

ウイルス 

ウイルス様粒子 
（ 

融合 
Envなし ） 

図 2 レトロウイルスの感染とその経路．レトロウイルスの細胞への感染経路は直接膜融合とエンドサイトーシスの 2タイプに大き

く分けられる．レトロウイルスは非特異的に細胞に吸着する．ウイルスの Env蛋白が受容体と結合すると Envの構造変換が

起こり，細胞膜上で直接膜融合が起こる．あるいはエンドサイトーシスによって細胞質内に運ばれた後，初期エンドソーム内

で膜融合が起こる．
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ウイルス受容体の定義はレトロウイルスの吸着に必要な分
子ではなく，「ウイルスの Envと結合し，Envの構造変換
を誘発する分子」あるいは「ウイルスの Envと結合して初
期エンドソーム，あるいはカベオソームに輸送する分子」
と定義することにする．レトロウイルスの受容体はウイル
スにつき 1種類であるとは限らない．あるウイルスは 2種
類以上の受容体を別々に利用できる．また構造変換を誘発
する分子は 1種類で十分であるとは限らない．例えば HIV-
1の受容体は CD4分子であるが，HIV-1の感染には CD4分
子だけでは不十分である．CD4分子以外にケモカインレセ
プターである CXCR4分子や CCR5分子も Envの完全な構
造変換に必要である．したがって，HIV-1の場合には CD4
とケモカイン受容体（CXCR4または CCR5）が受容体であ
るとされる．

3－ 2）レトロウイルスの受容体の同定の意義

ウイルスの受容体を同定することは，純粋にウイルス学
的に意義がある．しかし，何の役に立ち，どのような分野
で応用されるのであろうか．第一に，レトロウイルスの受
容体を明らかにすることで病原性発現機構の解明につなが
ることがある．例えば HIVの場合，ウイルスの発見後比較
的早く受容体が CD4であることが明らかにされ，HIVが
CD4陽性細胞に感染，破壊することから免疫不全になると
考えられた．第二に，ウイルス受容体の同定は感染を阻止
する治療薬の開発につながる．HIVにおいては，CCR5受
容体結合を阻止する薬と HIVの Envの融合を阻止する薬
がすでに実用化されている．受容体と Envの結合と構造変
換機構の解明，バイオインフォマティクスによる感染を阻
止する物質の探索が進めば，さらに多くの薬の開発がなさ
れるものと期待される．第三に，遺伝子治療への応用が考
えられる．レトロウイルスは遺伝子治療用のベクターとし
ても利用されている．遺伝子治療の最終目標は，in vivo
で特異的に外来遺伝子を導入することであるが，受容体が
異なるレトロウイルス由来の Envを用いることで，組織特
異性をもつ遺伝子導入ベクター（ターゲッティングベクタ
ー）の開発が可能になると考えられる．ここでも受容体の
同定は大きな意味をもっている．

4．動物由来レトロウイルスの受容体

本総説においては，獣医学領域が取り扱う動物種ごとに
ウイルスを挙げ，ウイルス感染による疾病，国内外での感
染状況をごく簡単に説明し，その上でウイルス受容体につ
いて説明することにした．受容体が同定されていないレト
ロウイルスに関しては，どの種類の細胞に感染しうるか，
できる限り記載した．なお本総説では，近交系マウスと野
生マウスに感染するレトロウイルスについては，ごく簡単
に記載するにとどめた．また，獣医学領域では魚類の疾病
も扱うが，魚類で問題となっているレトロウイルスの受容

体に関して研究はほとんど進んでいないので割愛した．

4－ 1）ウシ

ウシでは外来性レトロウイルスとして，BLV，ウシ免疫
不全ウイルス（bovine immunodeficiency virus [BIV]），ジェ
ンブラナ病ウイルス（Jembrana disease virus [JDV]），ウ
シフォーミーウイルス（bovine foamy virus [BFV]）の感
染が知られている．

4－ 1－ 1）BLV

BLVは HTLV-1や HTLV-2と同じデルタレトロウイルス
属に分類されるウイルスである．BLVはウシ地方病性白血
病の原因ウイルスであり，Bリンパ球由来のリンパ腫を誘
導する．国内ではウシの白血病は届出伝染病に指定されて
おり，2007年においては 838頭の届出があった．HTLV-1
は Tリンパ球に指向性があるが，ウサギなどヒト以外の動
物種由来の細胞に感染できる．BLVも同様に様々な動物種
由来の様々な組織由来の細胞に感染することが出来る．
HTLV-1と BLVは受容体干渉せず，異なる受容体を使用し
ていると考えられている 84)．Banらはウシ腎由来株化細胞
であるMDBK細胞の cDNAライブラリーから，大腸菌で
発現させたBLVのEnv（gp51）と結合する分子（BLVRcp1）
をクローニングした 8, 9)．BLVRcp1蛋白は膜貫通領域を 1
つもつ 1型膜貫通蛋白であり，N末端の細胞外領域に BLV
の Envは結合した．また BLVRcp1をマウス（NIH3T3細
胞）やヒト咽頭由来細胞（HEp-2細胞）に強制発現させる
と，BLVの感染は増強された．このことから BLVRcp1が
BLVの受容体であると考えられた．鈴木らは BLVRcp1の
マウスのオルソログ（mBLVR1）をクローニングした．
mBLVR1遺伝子は予想される膜貫通領域の前にストップコ
ドンが入っており，アダプター蛋白複合体 3（AP-3）のδ
サブユニットに類似していた 88)．さらに mBLVR1遺伝子
は BLVRcp1には存在しない上流配列をもっていた．ウシ
の AP-3δサブユニットも膜貫通領域は存在せず，ウシ AP-
3δは BLVのレセプターとして機能しなかった 89)．また，
鈴木らの実験では BLVRcp1を NIH3T3細胞に発現させて
も同細胞は BLVに感受性とならず，さらに BLVRcp1に類
似したmRNAはMDBK細胞，リンパ節，脾臓から検出で
きなかった 89)．これらの結果から，BLVRcp1の cDNAは
何らかのアーチファクトによってクローニングされた分子
であり，本来の受容体ではないと結論づけられ，BLVの受
容体研究は振り出しに戻った．最近になって可溶性の BLV
の Env蛋白を用いた詳細な結合試験がなされているが，今
のところ受容体の同定には至っていない 39)．

4－ 1－ 2）BIV

BIVはレンチウイルス属に分類される．BIVは世界中の
ウシで感染が確認されている．日本においても，北海道に
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おける調査で約 10～ 17%の乳牛が抗体陽性であった 100)．
BIV感染ウシにおいては，臨床症状はほとんどみられない
が，組織学的にリンパ濾胞の過形成が見られる．BIVはマ
クロファージに指向性があるとされるが，T細胞や B細胞
にもプロウイルスはみられる 29)．また in vitroでも様々な
細胞に感染しうる．BIVはイヌやウサギ，ハムスターなど
ウシ以外の動物由来の細胞にも感染し増殖する 112)．このた
め，in vitroでの宿主特異性は低いと考えられている．実
験感染においては BIVはウサギにも感染する．BIVの感染
はベータケモカインであるMIP-1α，MIP-1β，RANTES
のカクテルにより抑制されることから，BIVの感染に CCR5
分子が使用されている可能性が考えられているが 111)，BIV
感染時の CCR5の直接的な関与は証明されていない．

4－ 1－ 3）JDV

ジェンブラナ病（Jembrana disease）と名付けられた急
性疾病は 1964年に発見された．JDVはジャワ島の在来牛
（バリ牛 [Bos javanicus]）に感染しており，BIVに遺伝的
に近縁なレンチウイルスである 22)．JDVに感染したバリ島
牛ではリンパ節と脾臓の腫大が見られる．JDVはバリ牛以
外のウシにも感染するが，特に臨床症状は示さない．受容
体は不明である．

4－ 1－ 4）BFV

BFVはスプーマウイルス属に分類される．BFVは 1969
年に分離されているが，病気との関連は明らかになってい
ない．国内での抗体調査は行われていない．感染ウシの
様々な組織から BFVは分離される．BFVはウシのみなら
ず，ヒト（HEK293T細胞，HeLa細胞），アフリカミドリ
ザル（CV-1細胞），ハムスター（CHO細胞，BHK-21細胞）
に感染する 42)．受容体は不明である．

4－ 2）ウマ

ウマにおいては外来性レトロウイルスとして EIAVとウ
マフォーミーウイルス（equine foamy virus [EFV]）が存
在する．

4－ 2－ 1）EIAV

EIAVは単球・マクロファージ指向性のウマのレンチウ
イルスである．感染馬は持続的なウイルス血症を呈し，斃
死する．アブやサシバエなどの吸血昆虫を介して感染する
が，他にも垂直感染や皮膚の傷口からの接触感染もあると
される．国内では定期的に抗体検査が行われており，陽性
馬は淘汰される．輸入馬や海外からの競走馬の一時的滞在
の場合も血清診断が義務づけられている．国内においては
1993年に 2頭の摘発があったが，それ以降発生はない．北
南米，ヨーロッパ，オーストラリアでは依然として感染馬
は存在している．in vitroでは EIAVはマクロファージ以

外に内皮細胞，繊維芽細胞に感染する．さらに異種動物由
来細胞であるイヌマクロファージ（DH82細胞），イヌ胸腺
由来繊維芽細胞（Cf2Th細胞），ネコ繊維芽細胞にも感染
し増殖する．EIAVはウマのマクロファージに感染すると
細胞死を誘導するが，他の細胞においては細胞死を誘導し
ない 49)．

2005年に EIAVの受容体が同定され，ウマレンチウイル
スレセプター 1（equine lentivirus receptor-1 [ELR1]）と
命名された 115)．ELR1を非感受性の細胞であるマウス由来
の NIH3T3細胞，ヒト由来の HEK293T細胞，アフリカミ
ドリザル由来の COS-1細胞に発現させると，これらの細胞
は EIAV感受性となった．NIH3T3細胞はケモカインレセ
プターの CXCR4分子は検出できるレベルでは発現してお
らず，また COS-1細胞においても CXCR4や CCR5分子は
発現していない．このことから，EIAVは FIV（後述）や
HIVや SIVなどの霊長類由来レンチウイルスとは異なり，
コレセプターは使用しないと考えられた．NIH3T3細胞は
EIAVに非感受性であるが，ELR1とウマサイクリン T1を
導入した NIH3T3細胞では EIAVは効率よく感染し増殖す
る 1 1 6 )．このことから E I A V はマウスの細胞で制限
（restriction）は受けていないと考えられる．

ELR1は 313アミノ酸からなる TNF受容体スーパーファ
ミリーに属する分子であるが，その機能については不明で
ある．EIAVは in vivoでは単球・マクロファージに感染
し，その他の組織には見られないが，ELR1はウマ繊維芽
細胞や腎由来細胞にも発現しており，ウマ体内での細胞特
異性と一致しない．なお，EIAVの感染には低 pHのステ
ップを必要とし，クラスリン依存的エンドサイトーシスに
より感染する 13, 14, 33)．

4－ 2－ 2）EFV

EFVはスプーマウイルス属に分類される．EFVが原因と
なるウマの疾病は明らかになっていない．国内においては，
北海道の 2カ所の牧場における抗体調査結果が学会で報告
されており，その陽性率は 24.1 ％と 29.2 ％（2006年）と非
常に高かった（安藤ら [第 146回日本獣医学会]）．in vitro
での宿主域は広く，ウマ由来細胞（ED細胞，EFK細胞）
のみならず，ハムスター（BHK-21細胞），ウサギ（RK13
細胞），アフリカミドリザル（COS-6細胞），ヒト（U373-
MG細胞）に感染する 97)．EFVの感染は pH依存性のエン
ドサイトーシスである 73)．他のフォーミーウイルスと同じ
く EFVの受容体は不明である．

4－ 3）ブタ

ブタは外来性レトロウイルスの報告はない．しかしなが
ら，ブタは感染性の内在性レトロウイルスである PERVを
もっており，ブタからヒトへの異種移植で問題となってい
る．また，PERVはワクチンなどの生物学的製剤に混入す
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るおそれもある．PERVはガンマレトロウイルス属に近縁
のクラスⅠ内在性レトロウイルスである．PERVは悪性リ
ンパ腫の株化細胞から 1985年に分離されたが 87)，当時そ
れが内在性レトロウイルスであることかは不明であった．
1997年にヒトの細胞に感染する PERVが分離され，干渉試
験からウイルス受容体が異なる 2種類のウイルスの存在が
示され，PERV-Aおよび PERV-Bと命名された 40, 70)．最
初に分離された PERVはブタの細胞のみ感染し，ヒト細胞
には感染しなかった．この同種指向性の PERVは現在は
PERV-Cと呼ばれている 93)．

4－ 3－ 1）PERV-A

PERV-Aはブタ腎由来の PK-15細胞からヒト胎児腎由来
の HEK293細胞に感染する内在性レトロウイルスとして分
離されたが 40, 70)，PERV-Aの Envをもつシュードタイプ
ウイルスを用いた解析により，PERV-Aはヒト由来細胞の
みならず，ブタ，ミンク，イヌ，ネコ由来の細胞に感染す
ることがわかった 93)．その後，Env領域が PERV-Aと Cの
キメラウイルス（PERV-A 14/220）がミニブタから分離さ
れた．PERV-A 14/220由来の Envを用いたシュードタイ
プウイルスは，PERV-A由来の受容体結合部位をもってお
り，PERV-Aと干渉し PERV-Aと同じ受容体を使用する．
しかし感染力は PERV-Aよりも高く，HEK293細胞で良く
増殖した．このウイルス由来のシュードタイプウイルスを
用いた機能的クローニング法にてヒト HeLa細胞由来の
cDNA ライブラリーより，ヒト PERV-A 受容体 1 型
（human PERV-A receptor 1 [HuPAR-1]）がクローニング
された 27)．HuPAR-1を PERV-Aに非感受性のウサギ由来
の SIRC細胞に導入し発現させると，PERV-Aに感受性に
なった．さらに，DNAデータバンクに登録されている配列
情報から HuPAR-1遺伝子にアミノ酸レベルで 86.5%の相
同性をもつ配列が見つかり，HuPAR-2 と命名された．
HuPAR-2も SIRC細胞やマウスの NIH3T3細胞で発現させ
ると，PERV-Aの受容体として機能した．興味深いことに
HuPAR-2の方が HuPAR-1よりも PERV-A受容体として効
率よく機能した．また HuPAR-2のトランスジェニックマ
ウスは PERV-Aに感受性となった 46)．

HuPAR-2のオルソログはバブーン（ヒヒの一種）からク
ローニングされ PERV-Aの受容体として機能した．また，
マウスやラットも HuPAR-1および HuPAR-2に相同性の高
い分子（muPARおよび ratPAR）が存在するが，マウスの
DNAデータベース上には 1種類の cDNAしか存在せず，2
種類の PARが別れたのは霊長類に進化してから後であると
考えられた 27)．ラット由来の細胞は PERV-Aのシュードタ
イプウイルスに感染しないが，ratPARをウズラ由来の QT6
細胞に強制発現させると，PERV-A受容体として機能した 48)．
興味深いことに HuPAR-1は広範な組織に発現しているが，
HuPAR-2は胎盤や前立腺などに特異的に発現している 48)．

HuPAR-1および HuPAR-2は 11の膜貫通領域と 5つの
細胞外ループ領域をもっており，G蛋白共役受容体と考え
られた 27, 47)．その後 2つのグループが独立して HuPAR-1
および HuPAR-2の機能を明らかにした．HuPAR-1はガン
マハイドロキシブチレート（GHB）のレセプター 6)，
HuPAR-2はリボフラビン（ビタミン B2）のトランスポータ
ー（human riboflavin transporter 1 [hRFT1]）である 113)．

4－ 3－ 2）PERV-B

PERV-Bは PERV-Aとともに PK-15細胞から産生された
ウイルスから HEK293細胞に感染したウイルスから分離さ
れた 40, 70)．PERV-Bの感染力は PERV-Aと同様に低いが，
シュードタイプウイルスを用いた感染実験から，PERV-B
の宿主域は広いことが分かっている．PERV-Bシュードタ
イプウイルスはヒト以外に，ブタ，ミンク，マウス，ラッ
ト，ウサギ由来の細胞に感染する 93)．シュードタイプウイ
ルスによる解析と一致して，PERV-Bの Env蛋白も同様に
様々な動物種由来の細胞（マウス，ミンク，ヒト）に結合
する 106)．また，PERV-Bは既知のガンマレトロウイルスと
は干渉せず，未同定の分子を受容体として利用していると
考えられている 93)．

4－ 3－ 3）PERV-C

P E R V - C は悪性リンパ腫由来の株化細胞である
Shimozuma-1細胞から産生されるガンマレトロウイルスと
して 1985年に分離されたが 87)，その後内在性レトロウイ
ルスであることが分かった．PERV-Cとリンパ腫との関連
は依然として不明である．1998年に Akiyoshiらによって
全長の cDNAがクローニングされた 2)．PERV-Cの Envを
もつシュードタイプウイルスは，ブタおよび一部のヒト細
胞（HT1080細胞）に感染したが 93)，その後，ヒト細胞へ
の感染はアーチファクトであるとされ，現在は同種指向性
であると考えられている．しかしながら，PERV-Cの Env
蛋白はブタ以外にヒト由来細胞にも結合し，PERV-Cの
Envの SUの C末端に 4つのアミノ酸変異を導入したシュ
ードタイプウイルスは，PERV-Cの受容体結合部位をもつ
ものの，ヒト由来細胞（HEK293細胞）に感染した 7)．こ
のことから，PERV-Cは受容体結合部位以外に，感染性を
規定する部位があると考えられている 7)．

4－ 4）ヒツジ

ヒツジにはレンチウイルスであるMVVとベータレトロ
ウイルスであるヤーグジーグテヒツジレトロウイルス
（Jaagsiekte sheep retrovirus [JSRV]），伝染性地方病性鼻
腔内腫瘍ウイルス（enzootic nasal tumor virus [ENTV]）
が知られている．JSRVはヒツジ肺腺ガンウイルス（ovine
pulmonary adenocarcinoma virus [OPAV]）とも呼ばれる．
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4－ 4－ 1）MVV

MVVはめん羊に慢性の進行性肺炎と進行性脳脊髄炎を
引き起こす．自然感染では肺炎が主にみられ，脳脊髄炎は
稀である．日本における感染は不明であるが，未発表なが
ら過去に抗体陽性例は見つかっている．MVVの Envをも
ったシュードタイプウイルスは，ヒツジのみならずヤギ，
ヒト，マウス，アフリカミドリザル，ウズラ由来の株化細
胞に感染し，宿主域は広い 16)．MVVと結合する 45kDaの
蛋白がヒツジの脈絡叢細胞で同定されており 21)，その蛋白
に対する抗体によってMVVの結合が阻害された 20)．その
後，膜結合性のセリン・スレオリンキナーゼ複合体がMVV
の結合に関与していることが明らかとなったが 10)，その分
子の同定には至っていない．MVVの感染においては，CD4
と CXCR4は必要ではないが，CD4と CXCR4の強制発現
は MVV感染による細胞融合を増強した．このことから，
CD4や CXCR4がMVV感染による融合補助因子として働
く可能性も示唆されている 32)．

4－ 4－ 2）JSRV

JSRVはヒツジに肺腺ガンを引き起こすベータレトロウ
イルスである．ヒツジの肺腺ガンはヨーロッパ，アメリカ，
アジアで見られるが，オーストラリアやニュージーランド
のヒツジでは見られない．ヒツジはゲノムに JSRVに類似
の内在性 JSRV（endogenous JSRV [enJSRV]）（クラスⅡ
内在性レトロウイルス）を約 20コピーもっている 67, 69)．
JSRVは細胞由来のオンコジーンをもたないが，マウスや
ラット由来の細胞をトランスフォームする．驚くべきこと
にこのトランスフォーム活性は JSRVの Env蛋白が担って
いる 110)．enJSRV由来の Env蛋白にはこのようなトランス
フォーム活性は認められない 68)．

2001年にヒトとハムスターの放射線ハイブリッド細胞株
（放射線を照射したヒト細胞とハムスターの融合細胞）を用い，

JSRVの受容体としてヒアルロニダーゼ 2（hyaluronidase-2
[Hyal-2]）が同定された 77)．Hyal-2は GPIアンカー型膜タ
ンパク質であるが，可溶型も存在する 104)．その生理学的機
能はヒアルロン酸の分解であると考えられるが Hyal-2は他
のヒアルロニダーゼ（Hyal-1や Spam-1）に比べてヒアル
ロニダーゼ活性は低く，また JSRV Envとの相互作用にお
ける機能にヒアルロニダーゼ活性は必要ではない 103)．Hyal-
2の細胞トランスフォーメーションへの関与に関しては否
定的である．トランスフォーメーションを起こさない
enJSRVも Hyal-2と相互作用し，受容体干渉することから，
enJSRVは病原性の JSRVの感染を阻止するために働いてい
ると考えられる 85)．JSRVの感染はエンドサイトーシスに
よる 12)．

4－ 4－ 3）ENTV

ENTVはヒツジのベータレトロウイルスであり，ヒツジ

やヤギの鼻腔に腫瘍を誘導する．ENTVは JSRVとアミノ
酸レベルで 95%以上のホモロジーをもっている．ギリシ
ャ，フランス，ドイツ，ポーランド，アメリカ，日本のヒ
ツジにおいても感染が確認されているが，オーストラリア
やニュージーランドでは見つかっていない 35)．これまでに，
ヒツジから ENTV-1が 19)，ヤギから ENTV-2が分離されて
いる 65)．JSRVと同様，ENTVの Envは，マウス（NIH3T3
細胞）やイヌ（MDCK細胞）由来の細胞をトランスフォーム
する能力がある．ENTVのレセプターも Hyal-2であるが 23)，
ラットの細胞にヒト Hyal-2を発現させると JSRVのシュー
ドタイプウイルスは効率よく感染するが，ENTVのシュー
ドタイプウイルスはほとんど感染できない 102)．このことか
ら，ENTVの感染には未同定のセカンドレセプターの存在
も示唆されている．

4－ 5）ヤギ

ヤギにはレンチウイルスに分類されるヤギ関節炎・脳脊
髄炎ウイルス（CAEV）とベータレトロウイルスに分類さ
れる ENTVが存在する．

4－ 5－ 1）CAEV

CAEVはMVVと遺伝的に近縁であり，ヤギにおいて関
節炎，脳脊髄炎を引き起こす．日本でも 2002年 8月に長野
県のヤギにおいて CAEVの集団感染が見つかっている 38)．
CAEVはMVVと同様に単球/マクロファージに指向性をも
っている．受容体は不明であるが，CAEVとMVVは基本
的に受容体干渉するため，同一の受容体を使用すると考え
られている 31)．しかし，一部の MVV株（K-1514株）は
CAEVと受容体干渉せず，この株は CAEVの受容体とは別
の分子を使用している可能性が考えられている 31)．

4－ 5－ 2）ENTV

ヤギからも ENTVが分離されており，全塩基配列も決定
されている 65)．ヤギから分離された ENTVは ENTV-2と
呼ばれており，ヒツジから分離された ENTV-1と区別され
る．ENTV-1と ENTV-2のホモロジーはポリメラーゼ（Pol）
領域で 97.5%，Env領域で 93%である 65)．その他の性質に
ついては，4－ 4－ 3）を参照して頂きたい．

4－ 6）ネコ

ネコには外来性レトロウイルスとして，ガンマレトロウ
イルス属に分類される FeLV，レンチウイルス属に分類さ
れる FIVと，スプーマウイルス属に分類されるネコフォー
ミーウイルス（feline foamy virus [FFV]）が存在する．また
複製可能な（感染性の）内在性レトロウイルス，RD-114ウ
イルスがある．これはガンマレトロウイルスとベータレト
ロウイルスのキメラウイルスである．
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4－ 6－ 1）FeLV

FeLVは 1964年にリンパ腫のネコから分離されたガンマ
レトロウイルスである．FeLV感染ネコにおいては誘導さ
れる FeLV抗体価が低いので，FeLV感染の診断は抗体検
査ではなく，血中の FeLV抗原の検出によって行うことが
多い．市販の診断キットは FeLVのカプシド抗原（p27）を
検出する．ほとんど世界中の家ネコで感染が報告されてい
る．日本においては，1994年から 1999年の保存ネコ血清
を用いた調査では 2.9%の陽性率が報告されている 47)．陽
性率は調査地域によって大きく異なる．ワクチンは 1986年
に開発され日本でも市販されているが，国内でのワクチン
接種率は低い．FeLVは白血病だけでなく多様な疾患を誘
導する．持続的なウイルス血症を呈したネコは数年以内に
死亡することから，獣医臨床上極めて重要な疾患の一つで
ある．

FeLVは Env蛋白の違いにより，A，B，Cの 3つのサブ
グループに分けられる．これらは感染に用いる受容体の違
いによって分けられている．FeLV抗原陽性ネコはウイル
ス血症になっており，FEA細胞や AH927細胞などのネコ
繊維芽細胞を用いてウイルス分離がなされる．これらの細
胞には A，B，Cの 3つのサブグループが感染しうるが，
FeLV-Bや FeLV-Cは単独では分離されず，常に FeLV-A
と伴って分離される．FeLV-Bや FeLV-Cはネコには単独
で感染しないが（ただし幼ネコには感染する），FeLV-Aは
単独でネコに感染する．これら 3つのサブグループ以外に
免疫不全症を呈した FeLV感染ネコから非増殖性のウイル
スクローン 61Cが取られた．このクローンの env遺伝子を
増殖可能な FeLV-Aと組み換えることにより，ネコの体内
で増殖可能なクローン pEECCが作製された 24)．pEECC由
来のウイルスは in vitroではネコ繊維芽細胞には感染せ
ず，3201細胞などの Tリンパ球由来の株化細胞にのみ感染
する．このことから，Tリンパ球指向性 FeLV（T-lymphotropic
FeLV [FeLV-T]）と呼ばれている 4)．

4－ 6－ 1－ 1）FeLV-A

FeLV-Aはネコの繊維芽細胞に効率良く感染し増殖する．
一般的に FeLV-Aはネコ以外の細胞には感染せず，同種指
向性であるとされてきた．しかし，FeLV-Aのシュードタ
イプウイルスを用いて宿主細胞域を再検索したところ，
FeLV-Aはネコ以外にもヒト，ミンク，ブタの細胞にも感
染することが分かった 59)．またシュードタイプウイルスだ
けでなく FeLV-A自身も，ヒトの HEK293細胞やミンクの
Mv-1-Lu細胞に感染し，良く増殖する．したがって，FeLV-
Aは完全には同種指向性ではない 59)．2006年になってワシ
ントン大学の Overbaughらのグループが FeLV-Aの受容体
の遺伝子クローニングに成功した 51)．FeLV-Aの受容体は
1,470bpの ORFをもち，ヒトのチアミン（ビタミン B19）
トランスポーター 1（huTHTR1）とアミノ酸レベルで約

93%のホモロジーを有していた．そのため，この cDNAはネ
コチアミントランスポーター 1（feline THTR1 [feTHTR1]）
と命名された．しかし，feTHTR1のチアミントランスポー
ターとしての機能は確認されていない．feTHTR1はマウス
およびラットのホモログとアミノ酸レベルで 75％から 85%
のホモロジーを有していた．FeLV-Aが感染しないマウス
のMDTF細胞に feTHTR1や huTHTR1を発現させるとと
もに FeLV-Aの感染を許容し，どちらも FeLV-Aの受容体
として機能することが明かとなった．feTHTR1は全身の組
織で発現しているが，特に腎，肝臓，小腸で強く発現して
いる．精製した T細胞や単球においても feTHTR1は強く
発現している．

4－ 6－ 1－ 2）FeLV-B

FeLV感染ネコの約 50%が FeLV-Bにも感染している．
FeLV-Bは FeLV-Aと内在性 FeLV（ endogenous FeLV
[enFeLV]）の env領域での組換えにより生ずる．すなわち
FeLV-Bの env遺伝子の受容体結合部位の配列は enFeLV
のものとほとんど同じである．FeLV-A感染ネコの体内に
おいて，感染から数年で FeLV-B組換え体が生ずる．FeLV-
B感染ネコにおいては，FeLV-A単独感染よりも白血病や
リンパ腫になる危険性が高まる．enFeLVは一部の組織で
発現している．体内では enFeLVと FeLV-Bは受容体干渉
を起こすために FeLV-Bは単独ではネコに感染しないと考
えられている 50)．
初期の研究により FeLV-B はギボン白血病ウイルス

（gibbon ape leukemia virus [GALV]）ならびにサル肉腫関
連ウイルス（simian sarcoma-associated virus [SSAV]）と干渉
し，同一の受容体を使用することが示唆された 84)．1990年
に GALVのヒト受容体（GLVR1）がクローニングされた 62)．
マウス由来の NIH3T3細胞に GALV受容体の cDNAを発
現させると FeLV-Bのシュードタイプウイルスが感染する
ことから，FeLV-Bの受容体は GLVR1であることが分かっ
た 94)．GLVR1は Na+依存性無機リン酸トランスポーター
（sodium dependent inorganic phosphate transporter）で
あり，現在では Pit-1 と呼ばれている 34)．両種指向性
（amphotropic）のマウス白血病ウイルス（A-MLV）の受容
体も Pit-1に類似（アミノ酸レベルで 62%のホモロジー）
しており，Pit-2と呼ばれている．FeLV-Bがヒト細胞に感
染する際は Pit-1を使用し，Pit-2を使用しないとされたが，
一部の分離株は Pit-2も使用した 86)．さらにネコの Pit-1お
よび Pit-2がクローニングされたが，どちらも FeLV-Bの
受容体として機能した 5)．このことからネコにおいては Pit-
1，Pit-2どちらも受容体として利用できると考えられた．
なお，A-MLVの 10A1株もヒトの細胞に感染する際には，
Pit-1も Pit-2もともに利用できる．
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4－ 6－ 1－ 3）FeLV-C

FeLV-Cは FeLVに感染した非再生性貧血のネコから分
離される．分離される際は，FeLV-Aと伴って分離される．
シュードタイプウイルスを用いた試験では，FeLV-Cは
FeLV-Aよりも広い宿主域を有する．基本的に FeLV-Cの
性質は，FeLV-Aの env遺伝子の受容体結合部位である可
変領域 A（variable region A [VRA]）領域のわずかな変異
によって生ずる．FeLV-Aがネコ，ヒト，ミンク由来の細
胞に感染するのに対し，FeLV-Cはそれ以外にアフリカミ
ドリザル，イヌ（MDCK細胞），キツネ（FoLu細胞），イ
ルカ（SP1K細胞），コウモリ（Tb-1-Lu細胞）由来の細胞
にも感染する 59)．FeLV-Cの受容体は 2つの異なるグルー
プにより独立して同定された 75, 92)．FLVCR1と命名され
た受容体は，その後の研究によりヘム輸送蛋白（heme
exporter）であることが明らかにされた 76)．FeLV-Cが感
染することによりヘム蛋白の輸送が阻害され，赤芽球細胞
前駆体の成熟は阻害される．このために，非再生性貧血に
なると考えられている．最近，通常の FeLV-Cよりもやや
広い宿主細胞域をもつ株が分離された．FY981株と命名さ
れたこの株は，FLVCR1のみならず FeLV-Aの受容体であ
る THTR1分子も使用することができた 81)．さらに，この
株は FLVCR1にホモロジーをもっている分子（FLVCR2と
命名）をも受容体として利用することができた．すなわち，
ネコの体内では FeLV-Aから FeLV-Cが変異によって生成
される際に，FeLV-Aと FeLV-Cの受容体をともに使用す
る変異体が存在しうることが明らかとなった．

4－ 6－ 1－ 4）FeLV-T

FeLV-Tはネコの繊維芽細胞（AH927細胞や FEA細胞な
ど）には感染せず，リンパ腫由来細胞である 3201細胞に感
染し増殖する．Andersonらは 3201細胞の cDNAライブラ
リーから FeLV-Tの受容体のクローニングを試みたところ，
意外なことに enFeLVの truncateした形の Env蛋白（C末
端が欠損した Env）をコードする cDNAがクローニングさ
れ，FeLIX（FeLV infectivity X-essory protein）と命名し
た 4)．この FeLIX蛋白は 1994年にMcDougallらが FeLV-
Bの感染を阻止する因子として同定した 35kDa蛋白と同一
であった 50)．FeLV-Tは FeLIX存在下でイヌの D17細胞に
感染した．また，マウス由来のMDTF細胞には FeLIX存
在下でも感染せず，MDTF細胞に FeLV-Bの受容体である
ヒト Pit-1分子を発現させると，FeLIX存在下で FeLV-T
は感染するようになった．このことから，FeLIXは Pit-1
分子と協調して FeLV-Tの感染を規定していると考えられ
た．FeLIX蛋白は FeLV-Bと同じ受容体結合部位をもって
いるため，FeLV-B感受性細胞には結合できると考えられ
る．従って，FeLIX蛋白存在下での FeLV-Tの宿主域は
FeLV-Bと同一であると予想されたが，FeLIX存在下での
FeLV-Tの宿主域は FeLV-Bのものよりも狭かった 83)．

FeLV-Tは Envの N末端に存在する PHQモチーフ内の
ヒスチジン残基に変異をもっている．PHQモチーフはほと
んどすべてのガンマレトロウイルスに共通して存在する配
列である．このモチーフ内のヒスチジン残基を他のアミノ
酸に置換すると，受容体への Envの結合には影響は与えな
いが，その後の膜融合プロセスが阻害される．ところが，
FeLIX蛋白は PHQモチーフをもっており，Pit-1に結合す
ることで FeLV-Tのエンベロープの構造変換を誘導すると
考えられている 18)．しかしながら，FeLV-Tと FeLIX蛋白
が直接結合するかについては明らかになっていない．

FeLV-Tはもともと defectiveなウイルスと複製可能な
FeLV-Aを人工的に組換えて作製したウイルスである 24)．
自然界において FeLV-Tと同じ性質をもつ複製可能なウイ
ルスが存在するかどうかは不明であるが，血中にウイルス
抗原が検出され（すなわち ELISAで抗原陽性）かつ PCR
でプロウイルス陽性の個体から，ネコ繊維芽細胞を用いて
FeLVが分離できない症例が多数存在する 56)．これらのネ
コにおいて FeLV-Tと同様に FeLIXに依存して増殖する
FeLVが感染しているかどうかは不明である．最近我々は
FeLIX依存的に感染するウイルスを検出し，効率よく分離
することが可能な細胞を樹立した 60)．

4－ 6－ 2）FIV

FIVは 1986年にカリフォルニア州で発見されたネコのレ
ンチウイルスである．日本やアメリカにおける疫学調査に
より，FIVはネコに感染すると約 5年の無症候キャリアー
期を経て免疫不全症を発症するとされるが，発症せずに長
生きするネコも多い．発症には FIVや宿主の様々な要因が
関係すると考えられる．国内においては約 10%ネコが FIV
に感染している 47)．FIVワクチンは 2002年にアメリカで
実用化，販売されるようになった．国内においても FIVワ
クチン（商品名：フェロバックス FIV）の販売が 2008年 8
月に開始された．フェロバックス FIVの感染防御効果は適
切にワクチン接種した場合約 70%とされているが，野外で
のワクチン効果は，今後の追跡調査が必要であろう．

FIVは in vitroで CD4陽性の Tリンパ球に感染し 55)，
感染ネコにおいては CD4/CD8比が低下することから，FIV
も HIVと同じく CD4分子を受容体としていることが予想
された．しかしながら，CD4分子をネコの上皮系細胞であ
る CRFK細胞に発現させても FIVは感染できず，CD4分
子は受容体ではないと考えられた 61)．それにも関わらず，
実験感染したネコにおいては，感染初期に CD4陽性細胞に
FIV抗原が観察され 98)，FIVは CD4分子を受容体にしない
ものの生体内では CD4陽性細胞に指向性があると考えられ
てきた．HIVの感染に CXCR4や CCR5などのケモカイン
受容体がコレセプター（副受容体）として必要であること
から，FIVもケモカイン受容体を使用するか調べたところ，
CXCR4に対する抗体で感染が阻止され，FIVも CXCR4分
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子を感染に必要とすることが明らかとなった 108)．しかしな
がら，ごく一部の FIV分離株（Petaluma株など）を除い
て，FIVの野外分離株は CXCR4を発現するネコ由来の細
胞には感染しなかった 54)．また FIV分離株の Tリンパ球へ
の感染は CXCR4のアンタゴニストである AMD3100で感
染が阻止されるので 109)，FIVも HIVと同じく CD4に類似
したプライマリー受容体（主受容体）が別に必要であると
予想された．
下島らは FIVに高感受性のネコ Tリンパ球株化細胞であ
るMYA-1細胞の cDNAライブラリーから，FIVの Env蛋
白に結合する分子を同定した 82)．このクローニングされた
分子はネコの CD134分子（fCD134）であった．fCD134は
FIVの Envと結合し膜融合を誘導した．さらに，fCD134
と FIV 間の結合は CXCR4 の有無に関わらず起こるが，
fCD134なしで CXCR4と FIV Envの結合は見られなかっ
た．fCD134を介した感染は AMD3100で阻害され，fCD134
の発現と in vitroでの FIVの感染指向性は一致した．これ
らのことから FIVのプライマリー受容体は fCD134である
と結論づけられた．CD134分子は別名 OX40と呼ばれ，腫
瘍壊死因子受容体ファミリーに属する．また，CD134は T
細胞の副刺激分子の一つであり，ナイーブ T細胞には発現
していない．CD4陽性 T細胞は抗原提示細胞により外来抗
原の提示を受けると，活性化して CD134を発現する．つま
り CD134は主に活性化したヘルパー T細胞（CD4陽性細
胞）に発現する．このことから FIVは CD4分子を受容体
にしていないものの，CD4陽性細胞へ指向性がある分子機
構が明らかとなった．

4－ 6－ 3）FFV

FFVはスプーマウイルス属に分類される．ネコ巨細胞形
成ウイルス（feline syncytial-forming virus [FeSFV]）とも呼
ばれる．1969年悪性にリンパ腫のネコのリンパ節初代培養
細胞から初めて分離されたが，腫瘍性疾患との関連はない
とされている．文献的には FFV感染と進行性多発性関節炎
との間に統計学的に有意差が見られたとの報告もある．
FFVには 2種類の血清型（FUV型，F17型）があり，それ
ぞれウイルスの Env蛋白の遺伝子配列の一部が大きく異な
っている 71)．FFVはネコ，イヌ，ヒト，イルカ，ウシの細
胞に感染し CPEを誘導することが報告されている．Phung
らは高感受性の FFV検出用細胞を作製し，FUV型と F17
型の FFV（それぞれ TW6株，S7801株）の様々な細胞で
の増殖を調べた．TW6株はネコ（CRFK細胞，fcwf-4細
胞），イヌ（MDCK細胞，A72細胞），ヒト（HeLa細胞），
コウモリ（Tb1-Lu細胞），ニワトリ胎児繊維芽細胞（CEF
細胞）で増殖したが，S7801株はこのうち HeLa細胞と
Tb1-Lu細胞では増殖が見られなかった．また，どちらの株
もマウス（P3U1細胞），ウシ（MDBK細胞），ハムスター
（BHK細胞，HmLu1細胞），ヒト（HEK293細胞），アフリ

カミドリザル（Vero細胞）では増殖しなかった 72)．FFV
の受容体は不明であるが，FUV型と F17型が異なる受容体
を使っている可能性も考えられる．なお，FFVの感染は pH
依存性のエンドサイトーシスである 73)．

4－ 6－ 4）RD-114ウイルス

RD-114ウイルスはネコの内在性レトロウイルスである．
enFeLVとは異なり，感染性をもったプロウイルスがゲノ
ムに存在し，培養細胞で時に活性化して感染性粒子として
飛び出す．家ネコのみならずネコ属（Felis）に分類される
すべての種がこのウイルスをもっていると考えられている
が，感染性をもっているか否かについては不明である．RD-
114ウイルスは，gag-pol領域がガンマレトロウイルスであ
り，env領域がベータレトロウイルスに属するキメラウイ
ルスである 101)．また，RD-114ウイルスの env領域はヒヒ
の内在性レトロウイルス（baboon endogenous retrovirus
[BaEV]）と極めて近縁である．RD-114ウイルスはネコの
細胞には感染せず，異種指向性（xenotropic）とされてき
たが，培養細胞レベルにおいては一部ネコ由来の細胞にも
効率良く感染し，多指向性（polytropic）と考えられる．ヒ
トの細胞上では，RD-114ウイルスは BaEVのみならず，霊
長類由来ベータレトロウイルス（タイプDレトロウイルス）
であるサルレトロウイルス 1から 5（simian retrovirus 1,
2, 3, 4, 5 [SRV-1, 2, 3, 4, 5]），REVと干渉し，これらは同じ受
容体を使用すると考えられた 84)．1999年になって，2つの
グループがこれら大きな受容体干渉グループに分類される
ウイルスの受容体を同定した 78, 91)．同定された受容体は
ナトリウム依存性の中性アミノ酸トランスポーターであり，
ASCT2と呼ばれている．ASCT2は 8回膜貫通蛋白であり
（10個の疎水性領域をもっているが，そのうち 2つは膜を
貫通していない），5つの細胞外ループをもっている 43)．マ
ウスもヒトも ASCT を 2 種類もっており，ASCT1 と
ASCT2は約 57%のホモロジーをもっている．ASCT1およ
び ASCT2がトランスポートするアミノ酸は完全には同一
ではない．RD-114ウイルスはヒトの ASCT1も ASCT2も
利用することが出来るが，ASCT2の方をより効率的に利用
できる．また，RD-114ウイルスは NIH3T3細胞に感染し
ないが，細胞をツニカマイシン処理すると感染するように
なる．興味深いことに BaEVはNIH3T3細胞に感染するが，
マウスの ASCT2 は BaEV の受容体としては機能せず，
BaEVがマウス細胞に感染するときには ASCT1を用いて
いる 44)．このように同じ受容体干渉グループに属していて
も，使用する受容体はウイルスと標的細胞の動物種によっ
て異なる．RD-114ウイルスはイヌ由来の細胞やネコ由来の
細胞に感染するが，ASCT1と ASCT2のどちらを受容体と
しているかは未だ明らかになっていない．

4－ 7）ニワトリ，アヒル，シチメンチョウ
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ニワトリには ALV，ASV，REVが感染する．ALVは A
から Jのサブグループに分けられる．アヒルには REVに類
似の脾臓壊死ウイルス（spleen necrosis virus [SNV]）が
感染する．

4－ 7－ 1）ALV，ASV

ALVはニワトリの白血病の原因ウイルスである．分類学
的にはアルファレトロウイルス属に分類される．干渉試験
により，Aから Jの 7つのサブグループ（亜群）に分類さ
れているが，ニワトリから分離されるものはサブグループ
A，B，C，D，Eおよび Jとされている．ニワトリ白血病
は届出伝染病であり国内では 2007年には 13戸で 341羽の
届出があった．採卵鶏ではサブグループ Aと Bが，肉用鶏
ではサブグループ Jによる疾病が問題となっている．オン
コジーンをもっているものは増殖性を失っているが，ヘル
パーウイルスとして増殖性の ALVが存在すると，増殖性
の ALVから産生されるウイルス粒子にウイルス RNAがレ
スキューされ，その結果数日から数週間で腫瘍を起こす．
サブグループ Aと Cは異なるウイルス受容体を使っている
が，サブグループ Bおよび Dはサブグループ Eと片側干
渉をし，同じ受容体を使っている．また，サブグループ J
はこれらとは別の受容体を用いている．ここでは，リンパ
肉腫および白血病を引き起こすウイルスとしてトリ肉腫・
白血病ウイルス（avian sarcoma/leukosis virus [ASLV]）
と表記することにする．

4－ 7－ 1－ 1）ASLV-A

サブグループ Aの受容体は TVAと呼ばれ，low-density
lipoprotein（LDL）受容体関連蛋白であり，一つの細胞外
LDL Aモジュールをもっている 11, 105, 114)．TVAを非感受
性の細胞に発現させると，ASLV-Aの Envは TVAと結合
しウイルスは感染する．またその他のサブグループは TVA
分子を受容体として利用できない．TVAはスプライシング
の違いにより膜貫通領域をもたない分子も発現するが，そ
れは GPIアンカー型蛋白であり，これも受容体として機能
する．ASLV-Aのウイルス膜と細胞膜の融合はエンドソー
ム内で起こるが，驚くべきことに細胞膜表面上で，ASLV-
Aの構造変換はすでに起こっており，Envの膜貫通蛋白
（transmembrane protein）が細胞側の膜に突き刺さった状態
でエンドサイトーシスにより運ばれる．エンドソーム内の
低 pHによりヘミフュージョンの状態になるが，低温下で
このままの状態を保持できる．さらに温度を上げることに
より，完全に膜融合が行われる．Envの構造変換の速度が
遅いために，Envの構造変換の機構を調べる上で ASLV-A
は貴重なモデルを提供している．

4－ 7－ 1－ 2）ASLV-B，D，E

ASLV-Bは ASLV-Dと片側干渉し，同一の受容体を使用

していると考えられた．ASLV-Bおよび Dはともに細胞傷
害活性をもっている．サブグループ Bの受容体は TVBと
呼ばれ，TNFレセプターファミリーに属する CAR1と呼ば
れる分子であった 15)．TVBは Fasと TNFR1がもつデスド
メインに極めて類似した配列をもっており，哺乳類の
TRAIL受容体のトリホモログであると考えられている．
Envと TVBをクロスリンキングすると細胞にアポトーシ
スを誘導することができる．ASLV-Bおよび ASLV-Dの細
胞傷害活性は，TVBによる細胞内シグナルによると考えら
れている．ASLV-Eと ASLV-Bは片側干渉し，同一の受容
体を用いていると考えられた．シチメンチョウから ASLV-
Eの受容体がクローニングされたが，この分子もデスドメ
インをもっていた 1)．しかしながら，ASLV-Eは細胞傷害
活性をもたない．

4－ 7－ 1－ 3）ASLV-C

ASLV-Cの受容体は TVCと呼ばれる．2005年に Elleder
らはポジショナルクローニング法により，免疫グロブリン
スーパーファミリーに属する 488アミノ酸からなる分子を
TVCとして同定した 26)．同定された分子は哺乳類のブチロ
フィリンにもっとも近縁であった．ブチロフィリンは哺乳
類において乳脂肪球分泌を調節する分子であるが，この分
子のニワトリでの機能は不明である．TVCを ASLV-Cに非
感受性の L15という系統のニワトリの胚細胞由来繊維芽細
胞やハムスター由来の NIL細胞に導入すると，ASLV-Cに
感受性となった．また，ASLV-Cに感受性のニワトリの
DT40細胞から TVC分子をノックアウトすると ASLV-Cに
非感受性となった．また，L15細胞の TVC分子はストップ
コドンが N末に存在し，機能的分子は発現しないと考えら
れた．TVC分子は 1つの膜貫通領域，2つの免疫グロブリ
ン様ドメイン（IgVおよび IgC），そして細胞質領域には
B30.2ドメインをもっている．ASLV-Cの Envは IgVドメ
インと相互作用する 58)．

4－ 7－ 1－ 4）ASLV-J

ASLV-Jは肉用鶏とシチメンチョウに感染し，骨髄球性
白血病を引き起こす．他の ASLVのサブグループより伝播
力は強い．ASLV-Jに感受性のニワトリ由来細胞である DF-
1から ASLV-Jの Envに結合する蛋白を質量分析したとこ
ろ，ニワトリの Na+/H+ exchanger type 1（chNHE1）と
いう 12回膜貫通蛋白が同定された 17)．chNHE1は ASLV-
Jの Envと結合し，chNHE1をヒト由来の HEK293T細胞
に導入すると，細胞は ASLV-Jに感受性となった．また，
chNHE1発 現 HEK293T細 胞 は ， ASLV-J Env発 現
HEK293T細胞と，低 pH条件下で融合した 17)．

4－ 7－ 2）REV

REVはガンマレトロウイルスに分類されるトリのレトロ
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ウイルスである．1974年にマレック病ウイルスワクチンに
迷入し，ワクチンを接種したニワトリに発育異常，産卵停
止などを引き起こした 80)．以後，同ワクチンにおいて REV
の迷入否定試験が行われるようになった．REVは RD-114
ウイルス，BaEVなどと同じ受容体干渉グループに属すの
でヒトの細胞に感染するときは ASCT2もしくは ASCT1を
用いていると考えられる 84)．

4－ 7－ 3）SNV

SNVはアヒルから分離されたウイルスであり，REVと
90%以上のホモロジーがあり，SNVと REVは同じ受容体
を使用していると考えられている 36)．実際に SNVも RD-
114ウイルスや BaEVと同じ受容体干渉グループに属して
おり，ASCT2を利用してヒト細胞に感染することができる 78)．
しかしながらヒト ASCT2の SNV受容体としての効率は低
い．また，アヒルの ASCTオルソログを使用するかについ
ても明らかになっていない．

4－ 8）野生（動物園展示）動物

動物園動物においても，レトロウイルス感染症は多数報
告されている．ギボン（テナガザルの一種）においては
GALVが存在し，白血病を誘導するが，現在の感染状況は
不明である．ウーリーザルに感染し，肉腫を誘導するウー
リーザル肉腫ウイルス（wooley monkey sarcoma virus
[WMSV]）も過去に分離されているが，これも現在の感染
状況は不明である．アフリカミドリザル，スーティマンガ
ベイザルなどでは HIVに近縁なレンチウイルス，サル免疫
不全ウイルス（simian immunodeficiency virus [SIV]）が
感染しているが，動物園において発症したという報告はな
い．また，HTLV-1に近縁のサル T細胞白血病ウイルス
（STLV）がいくつかのサル種から分離されているが，白血
病などの病気を起こすことは稀である．アカゲザルにおい
てはベータレトロウイルスである SRVが感染し一部は免疫
不全を誘導する．最近，有袋類であるコアラにおいてレト
ロウイルス（koala retrovirus [KoRV]）が感染し，血中ウ
イルス量と白血病が相関しており，白血病や免疫抑制など
の疾病への関与が疑われている 95)．SRVは少なくとも 5つ
の血清型に別れているが，RD-114ウイルスや BaEVとと
もに単一の受容体干渉グループに属している．SRVの受容
体についての説明は RD-114ウイルスの項を参照されたい．
ここでは KoRVと GALV，ならびにその受容体について簡
単に説明する．

4－ 8－ 1）KoRV

有袋類であるコアラにおいて白血病やリンパ腫が多発す
ることは 1960年代から報告され，1988年にはタイプ Cレ
トロウイルス粒子が電子顕微鏡で確認されていた．しかし
その実態は長らく不明であった．1999年に部分配列が同定

されたが，驚くべきことにそれは GALVに極めて近縁であ
った 45)．KoRVはこの 200年足らずの間にコアラに蔓延し，
生殖細胞に感染，そして内在化したと考えられており，レ
トロウイルスの内在化機構を解明する上で貴重なモデルを
提供している 96)．KoRVはマウス由来の細胞には感染しな
いが，ラット由来の細胞には感染する．さらに in vivoで
もラットに感染が成立し，タイプ I内在性レトロウイルスが
異種動物に感染する際の動物モデルとなると考えられる 28)．
オーストラリアのクィーンズランドコアラのゲノムからク
ローニングされた KoRVの Envのシュードタイプウイルス
は，ヒト Pit-1を発現する細胞に感染する 64)．

4－ 8－ 2）GALV

GALVは 1970年代にギボンから分離されたガンマレトロ
ウイルスである．GALVと類似したウイルスで肉腫を起こ
すウイルスはウーリーザルからも分離されており，WMSV
または SSAVと呼ばれている．SSAVと GALVは同じ受容
体干渉グループに属するが，SSAVと GALVでは若干の宿
主域の違いがある．ヒト細胞に感染する際の GALVの受容
体は FeLV-Bと同じく Pit-1である 62, 94)．GALVに遺伝的
に近縁な内在性レトロウイルスはアジアに棲息する野生の
マウス（Mus caroliや Mus cervicolor）がもっており，
GALVはこれら野生マウスの内在性レトロウイルス由来で
あると考えられている．

4－ 9）マウス

近交系のマウスから多数のガンマレトロウイルスとベー
タレトロウイルスが分離され，古くから研究されている．
獣医学領域とは直接関係ないので本稿では詳しくは述べな
いが，レトロウイルスの受容体研究においては極めて重要
である．マウスのガンマレトロウイルスはMLVであるが，
同種指向性MLV（E-MLV），両種指向性MLV（A-MLV），
異種指向性MLV（X-MLV），多指向性MLV（P-MLV）に
大きく分けられている．マウスのベータレトロウイルスに
はマウス乳ガンウイルス（mouse mammary tumor virus
[MMTV]）がある．これらのウイルスの受容体はすべて同
定されている．この他に野生のマウスからもガンマレトロ
ウイルスがいくつか分離されている．このうちMus caroli
由来の内在性レトロウイルス（McERV）とMus cervicolor
由来の内在性レトロウイルス（M813 MLV）の受容体が同
定されている．

E-MLVの受容体は mCAT1と呼ばれる分子であり，14
回膜貫通の陽性荷電アミノ酸トランスポーターである 3, 37)．
A-MLVの受容体はリン酸トランスポーターである Pit-2で
あるが 34)，A-MLV-Aの 10A1株は Pit-1も使用することが
できる．X-MLVおよび P-MLVの受容体はともに XPR1と
呼ばれる 8回膜貫通蛋白であり，G蛋白結合性レセプター
分子の一つである 90)．最近，ヒトの前立腺ガン患者と慢性
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疲労性症候群患者から分離された XMRV（このウイルス名
は X-MLV-related virusに由来する）も X-MLVに極めて
近縁であり 41, 99)，X-MLVと同じく XPR1を受容体に用い
ている 25)．MMTVの受容体は 1回膜貫通蛋白であるトラ
ンスフェリンレセプター 1（transferrin receptor 1 [Tfr1]）
である 79)．McERVは GALVに近縁であるが，McERVの
受容体は Pit-1ではなく，プラスモリピン（Plasmolipin
[PLLP]）と呼ばれる 4回膜貫通蛋白であった 52)．PLLPは
ミエリン蛋白の一つであり，電位依存性カリウムチャンネ
ルである．M813 MLVの受容体は 14回膜貫通蛋白である
ナトリウム依存性 myo‐イノシトール輸送体 1（sodium
myo-inositol transporter-1 [Smit-1]）である 30)．

5．まとめ

以上，個別のレトロウイルス受容体について簡単に解説
してきた．表 1にウイルス名と受容体名，図 3にウイルス
受容体の構造の模式図をまとめた．HIVや SIVなどの霊長
類レンチウイルスは CD4分子とケモカイン受容体の 2分子
を受容体として用いている．家畜においてレンチウイルス
は，FIV，EIAV，MVV，CAEV，BIVなどが存在するが，

受容体が明確になっているのは FIVと EIAVだけである．
興味深いことに，HIVと同様に Tリンパ球指向性であり，
免疫不全を誘導する FIVは受容体として 2分子が必要であ
る．一方，マクロファージに指向性をもつ EIAVの感染に
はケモカインレセプターを必要とせず，ELR1のみで十分
であるとされている．FIVや HIVは広範に発現しているケ
モカイン受容体（CXCR4など）を副受容体として使用して
いる．ウイルスの指向性を CD4陽性 T細胞にもたせるた
めに，Envの構造変換を 2段階に進むように進化したから
なのかもしれない．また FIVや HIVには主受容体を使用
しない変異株も存在しているが，それらは血清中の抗体で
中和されやすい性質をもっている．このことは FIVや HIV
は中和エピトープを隠すように Envが変化し，その結果受
容体を 2つ必要にするようになったのかもしれない．一方
FIVや霊長類由来レンチウイルスとは異なり，アルファレ
トロウイルス，ベータレトロウイルス，ガンマレトロウイ
ルスにおいては，受容体は一分子だけで十分であるとされ
ている．アルファレトロウイルスとベータレトロウイルス
は，1回膜貫通蛋白か GPIアンカー型蛋白が受容体として
同定されている．ガンマレトロウイルスでは複数膜貫通蛋

Hyal 2-

ASCT1， ASCT2

TVA TVB TVC TVJ

Tfr1

Pit-1, Pit-2

FeLIX+Pit-1THTR1

lenti
PAR-1, PAR-2

Glut1、 NRP1

CD134＆ CXCR4

FLVCR1, FLVCR2

ASCT1， ASCT2

CD4＆ CXCR4, CCR5など 
XPR1mCAT1

1PLLP Smit- ELR1

α β 

γ 

δ 

図 3 動物由来レトロウイルスの構造模式図．レトロウイルス受容体は一回膜貫通蛋白もしくは複数膜貫通蛋白であるが，一部のウ

イルスでは GPIアンカー型蛋白を受容体として使用している．ガンマレトロウイルスでは複数回膜貫通蛋白のみ受容体として

使用するが，FeLV-Tは Pit-1分子の他に内在性レトロウイルス由来の可溶性蛋白である FeLIXを感染に必要としている．FIV

と霊長類由来レンチウイルスは感染の際に 2種類の受容体分子を必要とする．
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白，それも 8回以上の膜貫通蛋白が受容体として利用され
ている．ただし，McERVの受容体である PLLPは 4回膜
貫通蛋白であり，例外である．スプーマウイルスは様々な
動物から分離されているが，未だ受容体の同定には至って
いない．スプーマウイルスの宿主域は広く，おそらく普遍
的に存在する分子を使用していると考えられる．デルタレ
トロウイルスで受容体研究が進んでいるのは HTLV-1のみ
であるが，12回膜貫通分子である Glut-1分子，1回膜貫通
蛋白であるニューロピリン，そしてヘパラン硫酸プロテオ
グリカンが受容体候補として上がっている．しかし BLVに
おいては現在も未同定のままである．
ガンマレトロウイルスでは，関連した 2つの分子を受容
体とするものが多い．PERV-Aはヒト細胞に感染する際，
HuPAR-1と HuPAR-2を利用しうる．FeLV-Bは Pit-1と
Pit-2を利用できる．また BaEVは ASCT1と ASCT2を利
用する．従って，あるレトロウイルスの新規受容体が同定
されれば，その受容体に近縁な分子も受容体として機能す
るかどうか調べる価値はある．実際にその手法で PERV-A
の受容体の一つである HuPAR-2は同定されている．これ
までに同定された受容体においても，その関連する分子も
受容体として機能しうるかどうか再評価する必要があろう．
また，一つのウイルスがまったく異なる分子を受容体とし
て使用することもある．例えば FeLV-Cの項で示したよう
に，FeLV-Aと FeLV-Cの受容体である THTR1，FLVCR1，
FLVCR2をすべて利用できる変異体も分離されている．体
内では様々な変異株が存在し，未同定の分子をマイナーな
受容体として利用している可能性も考えられる．
レトロウイルスの感染は主に 2種類に分けられる．すな
わち細胞表面の細胞膜上でウイルス膜と細胞膜が直接融合
する方法と，エンドサイトーシスにより細胞内に運ばれて
初期エンドソームで膜融合する方法である（図 2）．教科書
ではレトロウイルスは直接融合で感染が起こると書いてい
るものが多いが，EIAV，ASLV，MMTV，JSRV，ENTV，
FFVなどではエンドサイトーシスにより感染することが示
されている．またMLVもエンドサイトーシスで感染する
ものも多い．HIVにおいてもエンドサイトーシスの感染経
路も報告されている 53)．
受容体は宿主特異性および組織特異性を決定する必要条
件であるが，十分条件ではない．宿主域を決定している要
因は他にも多数存在する．例えば，JSRVは肺組織に特異
性はあるが，Hyal-2分子は広く組織に発現している．JSRV
の LTRからのプロモーター活性は肺由来組織で高く，組織
特異性を主に規定しているのは LTRであると考えられてい
る 66)．in vitroでは宿主域が広いレトロウイルスが数多く
みられるが，一般的にレトロウイルスは in vivoでは宿主
特異性が高く，他の動物には感染しにくい．この「種の壁」
は獲得免疫によるとも考えられるが，APOBECや TRIM5α
などの制限因子（restriction factors）や自然免疫機構も

宿主特異性，組織特異性を決定する大きな要因であろう．
一般的にレトロウイルスのワクチン開発は難しく，家畜

のレトロウイルス感染症の一番の予防法は摘発淘汰である．
EIAVはその施策により浄化に至っているが，BLVではそ
の対策が遅れている．伴侶動物であるネコにおいては，FIV
や FeLVのワクチンが開発され市販されているが，有効性
は完全ではなく接種率も低い．したがって，FIVや FeLV
の感染や発症を阻止する薬の潜在的なニーズはある．抗レ
トロウイルス薬で第一に考えられるのは，逆転写酵素阻害
剤やプロテアーゼ阻害剤であるが，ウイルス受容体を標的
とした薬剤の開発も進められるべきである．これまでに
FIVの fusionを阻止したり，CXCR4をブロックすること
による薬は試験管レベルでは開発されている 63, 57)．

10．おわりに

本総説で述べたように，獣医学領域が取り扱う動物由来
レトロウイルスの中で受容体が分かっていないウイルスは
まだ多い．レトロウイルスの受容体の同定には，様々な条
件が必要である．一般的には感受性細胞と非感受性細胞が
明確に区別できること，エンベロープ蛋白の結合が非感受
性細胞には見られないことなどが前提条件として必要であ
る．受容体の同定の過程には，様々な落とし穴が存在する
が，現在までに受容体クローニングに成功してきた方法を
駆使すれば，受容体の同定は可能であると思われる．未同
定のレトロウイルスの受容体研究に挑戦する研究者，特に
若手の研究者の挑戦を期待している．
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Diseases caused by animal retroviruses have been recognized since 19th century in veterinary field.
Most livestock and companion animals have own retroviruses.  To disclose the receptors for these
retroviruses will be useful for understanding retroviral pathogenesis, developments of anti-retroviral drugs
and vectors for human and animal gene therapies.  Of retroviruses in veterinary field, receptors for the
following viruses have been identified; equine infectious anemia virus, feline immunodeficiency virus, feline
leukemia virus subgroups A, B, C, and T, Jaagsiekte sheep retrovirus, enzootic nasal tumor virus,
avian leukosis virus subgroups A, B, C, D, E, and J, reticuloendotheliosis virus, RD-114 virus (a feline
endogenous retrovirus), and porcine endogenous retrovirus subgroup A.  Primate lentiviruses require two
molecules (CD4 and chemokine receptors such as CXCR4) as receptors.  Likewise, feline
immunodeficiency virus also requires two molecules, i.e., CD134 (an activation marker of CD4 T cells) and
CXCR4 in infection.  Gammaretroviruses utilize multi-spanning transmembrane proteins, most of
which are transporters of amino acids, vitamins and inorganic ions.  Betaretroviruses and
alpharetroviruses utilize transmembrane and/or GPI-anchored proteins as receptors.  In this review, I
overviewed receptors for animal retroviruses in veterinary field.


