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1．はじめに

　これまでイエネコ（Felis catus）（以後ネコと略す）に
感染する病原性のパラミクソウイルス科に属するウイルス
は見つかっていなかった．ところが 2012年になって，パ
ラミクソウイルス科モルビリウイルス属に分類されるネコ
モルビリウイルス（feline morbillivirus : FeMV）が香港で
発見された 1）．FeMV発見の論文は獣医療関係者に大きな
衝撃をもって受け止められた．というのも，ネコ（特に高
齢ネコ）は慢性腎不全を高率に発症し，臨床上大きな問題
となっているが，その論文ではFeMV感染と慢性腎不全（尿
細管間質性腎炎）に関連があることが示唆されたからであ
る 2）．もし FeMVがネコの慢性腎不全の原因ウイルスで

あれば，感染を予防することで慢性腎不全の発症率を下げ
ることが期待できる．国内外の多くの研究グループが
FeMV研究に乗り出し 4年が経過したが，残念ながら現在
も FeMVの病原性や感染機序に関しては不明な点が多く
残されている．解析が難航している主な要因は，ウイルス
分離法と培養法が確立されていないこと，確実な動物感染
実験法が確立されていないこと，慢性腎炎誘導までは相当
な時間がかかることなどが挙げられる．さらに，FeMVは
遺伝的に多様性が高く，すべてのウイルス株を検出する核
酸診断法の開発が難しい．研究グループ間で統一された検
査法も確立されておらず，各グループが報告する疫学調査
結果の統一的な解釈も困難である．本稿では現在までの
FeMV研究で判明したことと今後の課題について概説す
る．

2．分類と遺伝学的特徴

　FeMVはその名の通りモルビリウイルス属（上位分類は
モノネガウイルス目パラミクソウイルス科）に現在分類さ
れている．FeMV発見時，このウイルスは既知のウイルス
の中では，モルビリウイルス属に分類されるウイルス群（麻
疹ウイルスやイヌジステンパーウイルスなど）に最も近縁
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であることから，モルビリウイルス属に分類されると判断
された．しかしながら，FeMVと他のモルビリウイルスと
は遺伝的には大きく離れている（図 1 A）．その一方で，
FeMV以外のモルビリウイルス間の遺伝的距離は比較的近

く，FeMVはモルビリウイルス属とは異なり，新しい属に
分類し直すべきとしている報告もある 3）．FeMVの病原性
は他のモルビリウイルスとは大きく異なることからも，分
類については今後見直しされるかも知れない．

図 1 A. L遺伝子塩基配列を用いた，ネコモルビリウイルスと近縁ウイルス種の系統樹解析図
系統樹はMEGA5を用いてMaximum-likelihood法により作製した．数字は 1000回の繰り返しによる bootstrap support value

を示す．スケールバーは各塩基ごとの置換数を示す．
B. NCBIデータベースで入手可能な FeMV L遺伝子部分配列（405塩基）を用いた系統樹解析図
系統樹は Aと同様に作製した．
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　FeMVの遺伝子構成は他のモルビリウイルス同様，マイ
ナス鎖ゲノム RNA3'-末端から，N，P，M，F，H，L遺
伝子を持ち，それぞれ，N（ヌクレオ），P（フォスフォ），
M（マトリックス），F（フュージョン），H（ヘマグルチ
ニン），L（ポリメラーゼ）蛋白質をコードしている（図 2）．
P遺伝子は P蛋白質以外に V蛋白質と C蛋白質をコード
しており，V蛋白質は mRNAエディティングを介したフ
レームシフトにより，また C蛋白質は翻訳の際に P蛋白
質よりも下流の開始コドンを用いることにより，それぞれ
P蛋白質と異なった蛋白質を翻訳する．他のモルビリウイ
ルス同様，FeMVも 3'-リーダー配列と 5'-トレーラー配列
を末端にもつ．しかし，5'-トレーラー配列は 400 bpもあり，
他のモルビリウイルスより明らかに長く，これはパラミク
ソウイルスの中でも特異な特徴である．FeMVの F蛋白
質は蛋白分解酵素の塩基性開裂配列を一つだけもち，複数
の同様のアミノ酸配列をもつ他のモルビリウイルスと異な
る 1）．パラミクソウイルスの F蛋白質は，活性化される
ために，宿主細胞のトリプシン様蛋白分解酵素によって F
蛋白質（F0）が開裂して F1と F2になることが知られて
いるが 4），小出ら 5）は分離された FeMVの再感染において，
トリプシン添加が接種後のウイルス増殖に変化を与えない
ことを報告している．FeMVにおいて F蛋白質開裂の現
象がみられるかどうかは今後の研究課題である．Parkら
は日本と香港の FeMV株間で，F遺伝子と H遺伝子それ
ぞれの一部を含む領域が遺伝子組み換えを起こしている証
拠を示し，モノネガウイルス目のウイルスに非常に稀な自
然の遺伝子組み換えが FeMVで起こることを報告した 8）．

3．日本と世界における FeMV検出

　FeMVは 2012年の発見後，日本をはじめとして，世界
各国で検出されている．国内においては古谷ら 6）が国内
の北海道，東京都，愛媛県，山口県の開業獣医師から提供
された尿検体から nested RT-PCRによって FeMVを検出
し，次いで坂口ら 7），Parkら 8）が，それぞれ開業獣医師（京
都府，茨城県），東京都動物愛護相談センターからの尿検
体を同じプライマーを用いた RT-PCR法によって検出し
た．海外においては先ずヨーロッパにおいて，イタリアか

ら RT-PCRと次世代シークエンス法により 9, 10），ドイツ
からはパラミクソウイルス科ウイルスの L遺伝子に対す
る共通縮重プライマーを用いた semi-nested RT-PCRに
よって 11）FeMVが検出された．その後，アメリカ合衆国
から 12），さらにはブラジルから 13）も同様の semi-nested 
RT-PCRにより検出がなされている．この中で，ドイツ，
イタリア，ブラジルでは日本や香港で分離された株と遺伝
的に極めて近い配列が検出されている一方で，ドイツとア
メリカではそれらから遺伝的に距離のある FeMVも検出
されており，ヨーロッパとアメリカ大陸における独自の進
化が示唆されている（図 1 B）．加えて，ドイツからの報
告では FeMVとは異なる，コウモリパラミクソウイルス
とげっ歯類パラミクソウイルスに比較的近縁のネコパラミ
クソウイルス（feline paramyxovirus : FePV）が検出され
ており 11），ネコに感染する FeMV以外のパラミクソウイ
ルスが存在することが示された．
　上記以外に，トルコで検出された FeMV配列が NCBI
データベースに登録されているが，論文としての報告はな
されていない．逆に論文報告はあるが 12），アメリカ株の
うち，アジア型の配列から遺伝的に距離のあるもの（US5）
はデータベースへの登録はされていないため，配列の詳細
については不明である．

4．ウイルス分離と生物学的特徴

　これまでに香港と日本の研究グループのみがウイルス分
離に成功しているが，ウイルスが安定的に増殖する分離株
は極めて限られている．最初の分離報告は香港の研究グ
ループであり 1），RT-PCR陽性のネコの尿検体をネコの腎
由来株化細胞である CRFK細胞に接種することで 1株の
み分離された．尿を接種して盲（めくら）継代を 8代行い，
14日目にようやく巨細胞形成性の細胞変性効果（cytopathic 
effects：CPE）が確認された．CPEを呈した CRFK細胞
において FeMV RNAが RT-PCRで検出され，ウイルスの
複製が確認された．さらにその培養上清をアフリカミドリ
ザルの腎由来細胞である VeroE6細胞に接種したところ，
RT-PCRにより感染が確認された．これらの結果から，
FeMVはネコ腎由来 CRFK細胞で増殖できること，アフ

図 2　ネコモルビリウイルスゲノムの遺伝子構成

トレーラー
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リカミドリザルという霊長類由来の細胞にも感染しうるこ
とが明らかとなった．
　国内では坂口らが 2014年 1月に FeMV陽性ネコ 3頭か
らウイルス分離に成功した 7）．京都の動物病院より集めた
飼いネコの尿検体より RNAを抽出し RT-PCRを行ったと
ころ，10頭中 3頭が FeMV陽性となった．これら 3頭の
ネコの尿を CRFK細胞に接種したところ，接種後，約 3
週間で細胞融合を伴う CPEが観察された．CPEを示す
CRFK細胞では RT-PCRにより FeMVの RNAが検出され
た．また間接蛍光抗体法により，CPEが観察された培養
細胞中に FeMV抗原の存在が示された．坂口らはこれら 3
株を SS1株，SS2株および SS3株と命名した．ウイルス
分離の成功例は限られており，国内では明確にウイルス分
離が確認できているのはこの 3株のみである．ウイルス分
離が困難な原因については不明であるが，FeMVが細胞に
感染するとインターフェロン（IFN）を誘導し，IFNによっ
てウイルスの増殖が抑えられてしまう可能性や，FeMVが
不完全干渉（DI）粒子を産生し，感染性ウイルス粒子の
産生を抑制している可能性など考えられている．
　小出らは 5），CRFK細胞と間接蛍光抗体法を用いたウイ
ルス感染価定量法を開発し，それを用いて FeMVの温度
感受性を調べた．その結果，FeMVは 4℃では少なくとも
12日間は安定であった．25℃でもかなり安定であり，11
日間でおよそ 1/10程度にしか感染価は下がらなかった．
37℃では 12日間で検出限界以下となった．一方，高温に
は弱く 60℃でおよそ 10分，70℃ではおよそ 2分で，感染
価は検出限界以下となった．感染ネコの尿や糞便中に
FeMVの RNAが認められ，尿からは感染性のウイルスが
分離されることから，感染ネコは尿や糞便中に FeMVを
排出していると考えられる．温度感受性試験の結果を考慮
すると，FeMVは環境中においては安定であり，尿や糞便
を介してウイルスが伝播している可能性が高いと考えられ
た．
　それでは，感染ネコの尿や糞便を介して，同居している
ヒトやイヌに FeMVが感染することはないのだろうか？
坂口らは分離した SS1株を用いて，様々な動物由来の細
胞にウイルスを接種して，宿主域を調べた 14）．その結果，
FeMV SS1株はネコとアフリカミドリザル以外の動物由来
細胞には感染（増殖）しないことが分かった．これが，受
容体の特異性によるものなのか，それとも細胞内因子の違
いによるものかについては今のところ不明である．これま
で得られているデータからは，FeMV感染ネコと同居して
いても，ヒトやイヌには FeMVは感染しないと思われる．
　興味深いことに，ネコ由来の細胞では，腎由来細胞以外
にも様々な種類の細胞に FeMVが感染し増殖した．この
ことから，FeMVはこれまで報告されている腎細胞やマク
ロファージ以外にも，ネコ体内で多様な細胞に感染し，腎
不全以外の疾病を誘導している可能性も考えられる．なお，

ネコ SLAM発現 CRFK細胞での分離がされていないこと
から，FeMVは他のモルビリウイルスとは受容体が異なる
可能性がある．

5．感染動物における病原性，病理的な特徴

　FeMVの病原性については，未だに確証は得られておら
ず，現在も一層の実験的あるいは疫学的な研究が求められ
ている．病原性の確定が困難である理由としては，2012
年の発見以来，実験感染の報告がないこと（国内では感染
実験は行われているが病原性の再現には至っていない），
ウイルス分離と培養が容易でないこと，詳細な臨床データ
を伴う多数のネコ検体による結果が存在しないこと，さら
に慢性腎疾患との相関を証明するためには長期の追跡調査
が必要であること，などが考えられる．また，初出の報告
が FeMV感染と間質性尿細管腎炎との相関を示唆したた
め，病原性に関わるこれまでの報告のすべてが腎疾患，あ
るいは腎疾患を含む下部尿路疾患との関わりであり，他の
疾患との関連については調べられていない．そのような状
況を前提として，ここではこれまでの報告を簡単に紹介し，
それぞれの研究における特徴や問題点，今後の課題につい
て解説する．
　FeMV感染と腎臓組織病変の相関についての研究で，香
港の野外猫検体の腎臓病理組織観察による症例対照研究で
は，FeMV陽性検体 12例中 7例（58.3 %）で間質性尿細
管腎炎（TIN）がみられたのに対し，陰性検体では 15例
中 2例（13.3 %）であった 1）．日本での FeMV検出報告に
おいては，腎炎症状を呈したネコのホルマリン固定腎臓組
織から抽出した核酸を用いた RT-PCRにより，10検体中
4検体（40％）に FeMV RNAが認められた 6），Parkら 15）

は，東京都動物愛護相談センターからのネコ 100検体の尿，
血清，腎臓組織を用いて検査を行い，FeMV RNA陽性（尿，
あるいは腎臓組織中）あるいは抗 -FeMV抗体陽性のネコ
29頭中 26頭（90 ％）の腎臓組織に炎症病変を認めたのに
対し，FeMV陰性ネコ 71頭中で病変を認めたのは 44頭（62 
％）であり，感染と腎臓病変に相関がみられた．しかしこ
こでは，FeMV陽性 29頭中，TIN陽性は 16頭（55 ％）
に対し，陰性 71頭中 TIN陽性は 29頭（41 %）であり，
感染と TINに相関は見られなかった．これらの報告にお
いては，FeMV感染の判定の仕方に若干違いがあり，Wu
ら 1）と Parkら 15）の論文では遺伝子検出（RT-PCR）と
抗 -FeMV抗体検出（ウエスタンブロット，あるいは感染
細胞や蛋白質発現細胞による間接蛍光法）の両方を行って
いるが，前者の報告では FeMV陽性 12検体中，抗体陽性・
遺伝子陰性の検体は 7検体（7/12，58 ％）であるのに対し，
後者の報告では陽性 29検体中，抗体陽性・遺伝子陰性の
検体は 7検体（7/29，24 ％）である．これは，前者の報
告において，感染からより長い期間を経過してウイルスが
既に排除された検体が多いことを意味し，これが結果の違
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がある．特に，FeMV核酸陽性の判定に加え，抗 -FeMV
抗体陽性判定と疾病の関係について，今後より一層の情報
の蓄積が必要である．また，FeMVとは別の因子（例えば
他病原体，食餌を含めた生活環境，遺伝的要因）が病原性
発現に関与している可能性についても調べる必要があろう．
これに関連して，最近報告されたネコの腎炎と apoptosis 
inhibitor of macrophage （AIM）の関係についての発見 16）

は重要な意味があるかもしれない．この報告で著者らは，
IgMから解離した血清中の AIMが，障害を受けた尿細管
上皮細胞上の kidney injury molecule-1 （KIM-1）と結合す
ることが急性腎障害（acute kidney injury, AKI）からの回
復にとって必須であることを示し，同時にネコ AIMの
IgMに対するアフィニティーがマウスのそれより 1,000倍
高いということを示した．しかし，ネコの AIMに単塩基
多型（SNP）による遺伝的多様性があるのか，また，それ
が腎臓病の発症率と関連するかについては不明である．今
後はネコ個体間の AIMの多型と FeMV感染が慢性腎炎や
尿路疾患にどのように関与するかも調べる必要がある．

6．診断法

　FeMVの診断法そのものについては，これまで限られた
報告しかなされていないが 17, 18），ウイルスの疫学，ある
いは病原性に関する論文に使われた方法も含めて，これま
での報告よりまとめてみたい．
　FeMVの遺伝子検出に関しては，先ず複数のモルビリウ
イルスの L遺伝子共通配列により設計されたプライマー
による RT-PCRと real-time RT-PCRが用いられた 1）．た
だこのプライマーは当初日本の FeMVは増幅しなかった
ため，香港で検出された FeMV 3株の L遺伝子共通配列
より，新たなプライマーが設計され，nested RT-PCRによっ
て日本のFeMV株は検出された 6）．この後，このプライマー
は他の日本の FeMV株検出にも用いられたが 7, 8），さらに
多数検体の検出と定量的な検出のため，日本で検出された
ウイルスの L遺伝子配列をもとに，プローブ法による
real-time PCRが開発された 17）．一方，PCRとは異なり，
サーマルサイクラーを必要としない定温度の反応を用いる
loop-mediated isothermal amplification (LAMP)を用いた
RT-LAMP法による検出法も開発され，real-time PCRと
同等の感度をもつことが報告された 18）．以上の遺伝子検
査は FeMVのアジア株の遺伝子配列をもとに，いくつか
の株の共通配列によって設計したプライマーを用いている
が，ドイツ，アメリカ，ブラジルからの FeMV検出には
以前報告されているパラミクソウイルス科ウイルスの L
遺伝子共通配列による縮重プライマー 19）が用いられ，ア
メリカにおいてはそれにより検出されたアメリカ株の遺伝
子配列をもとに他のプライマーを設計している 12）．
　これらの遺伝子検出の他，いくつかの血清学的な手法が
FeMV感染検出のために用いられている．間接蛍光抗体法

いに反映している可能性もある．また後者の報告では軽度
の炎症を含め，TIN以外の腎臓病変も対象にしているため，
病変をもつネコの割合が高くなっていると考えられる．一
方，古谷らの報告ではサンプル数が少ないことに加え，感
染の判定に RT-PCR検査のみを用いており，結果を直接
比較するのは難しい．
　一般の獣医診療の診断をもとにした報告については，
Siegらによるドイツでの報告では，下部尿路系疾病（腎炎，
血尿，尿路結石，尿閉，膀胱炎，慢性腎不全，慢性腎疾患，
蛋白尿症，細菌尿）120頭の尿サンプルから 8頭（6.7 ％）
にパラミクソウイルスが検出されたのに対し，無症状の健
常ネコ 86頭からは検出されなかった 11）．この報告では，
L遺伝子配列に対するパラミクソウイルス科ウイルス共通
の縮重プライマーを用いた semi-nested RT-PCRにより検
出を行っており，この陽性 8検体には従来のアジア型
FeMVに該当するウイルス 3例と，系統樹解析によりそれ
らから若干離れているが FeMVに近縁のウイルス（塩基
配列の一致率 86 ％）2例，さらに，FeMVとはまったく
異なるウイルス（コウモリパラミクソウイルスとげっ歯類
パラミクソウイルスに，それぞれ 72％と 74％の塩基配列
一致率）3例の検出を含んでいる．一方，Daroldらによる
ブラジルからの検出の報告 13）では，多頭飼育による 17
頭を含む 52頭の尿検査の結果，12頭で FeMVが検出され，
その中の 3頭（25 ％）だけが蛋白尿検出と超音波画像検
査によって非高尿素窒素性の慢性腎臓疾患症状を呈してい
た．そのためこの論文の検体においては，以前報告されて
いたような FeMVの尿中の排出と腎臓疾患の明らかな相
関は見られなかったと結論している．上記のドイツとブラ
ジルの報告では遺伝子検査のみであり抗体検査による
FeMV検出を行っておらず，その点で感染個体の検出率は
抗体検査を行ったものより低くなっていることが予想され
る．さらに，検出方法として用いている遺伝子検査にパラ
ミクソウイルス科ウイルス共通の縮重プライマーによる
semi-nested RT-PCRを用いており，ネコの検体から
FeMV以外のパラミクソウイルスを検出する可能性がある
一方で，FeMVの検出率は FeMV特異プライマーによる
検出よりも低くなっている可能性がある．さらに両報告と
もに，臨床症状だけによる診断であり，病理組織による未
発症の病変を検出することはできない．さらに，ネコ（特
に高齢ネコ）は慢性腎不全を高率に発症するが，FeMVが
その一部の原因だとしても，他の原因がある場合，疫学的
研究のみからでは慢性腎疾患との関連を明らかにするのは
難しい．
　今後の課題であるが，まずは確実な診断系を早急に確立
し研究グループ間で統一し（「6．診断法」を参照），より
多くのネコを対象とした疫学調査を実施することが急務で
ある．また，慢性腎疾患との関わりという点から，FeMV
感染個体の免疫応答と腎疾患との関連について調べる必要
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リアで分離されている 9）（図 1 B）．各国の研究機関では
FeMVのやりとりを今のところ行っておらず，FeMVの実
験室内クロスコンタミネーションの可能性は除外される．
ヒトとともにネコが移動したことによって遺伝的に近縁な
ウイルスが各国に侵入したとしても，このような遺伝的に
極めて近いウイルスが，アジア，欧州，南米で同時に検出
されることは極めて考えにくい．逆説的ではあるが，
FeMVは遺伝的に多様性をもっている一方で，変異率は極
めて低く遺伝的にかなり安定している可能性も考えられ
る．

8．終わりに

　2012年の発見以来 FeMVは世界各地で検出されており，
世界的に分布していると考えられる．しかし，FeMV感染
の病原性を含めて宿主に対する影響についてはほとんど解
明されていない．FeMVは腎臓に持続感染すると考えられ
ているが，宿主の遺伝的素因や食餌を含めた生活環境が病
態とどのように関連しているかは不明である．そのため，
腎障害マーカーの測定と FeMV感染の検出を同時に行い，
腎疾患との関わりを調べることが急務の課題である．また
FeMVの基本的な生物学的性状を解明するために，FeMV
に高感受性の細胞の発見あるいは樹立が必要である．さら
に，広範囲な疫学的調査を行うために，開業獣医師が病院
で検査できる感度と特異性の高い簡便な抗体検査系の開発
が必要である．FeMVは，ネコにおいて最も重要な疾患の
一つである慢性腎疾患との関連が示唆されている．このた
め，本ウイルスは特に獣医学領域で注目されており，今後
の研究の進展が期待される．

　本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません．
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 Feline morbillivirus (FeMV) is an emerging virus that was first discovered in Hong Kong in 
2012.  FeMV is epidemiologically associated with kidney and other lower urinary tract diseases in 
cats.  Phylogenetic analysis of its genome sequence indicates that FeMV is the most closely related to 
the members of genus morbillivirus, although FeMV is relatively distant in the phylogenetic analysis, 
and its target tissues and pathogenicity are different  from the other members of the genus. The 
origin and routes of dissemination of FeMV are not clear since genetic types are not always correlated 
to the geographical distribution of the isolates.  Since the discovery of the virus, several reports 
showed the epidemiological association of FeMV infection with kidney and lower urinary tract 
diseases in cats. However, the pathogenicity of FeMV is not clear yet due to paucity of the isolated 
virus strains and chronic nature of the subjected diseases.  Diagnosis of FeMV infection has been 
performed using both nucleic acid and serological methods. However, there are no standard 
diagnostic methods to detect antibodies against FeMV, which will be useful to study epidemiology and 
pathogenicity of FeMV.  Besides FeMV is an interesting subject as an additional member to the 
morbilliviruses possessing unusual characteristics comparing to the other morbilliviruses, further 
studies of FeMV is important in the veterinary field since it may lead to new therapies or prevention 
of chronic kidney diseases of cats.


