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猫 伝 染 性 腹 膜 炎 （ F e l i n e  i n f e c t i o u s  p e r i t o n i t i s； F I P） は

F I P ウ イ ル ス  ( F I P V )の 感 染 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 致 死 性 の ウ イ

ル ス 感 染 症 で あ る 。 過 去 4 0 年 に 渡 っ て 、 F I P を 治 療 す る た め に

国 内 外 で 様 々 な 研 究 が 行 わ れ て き た が 、い ま だ に F I P に 対 す る 有

効 な 治 療 方 法 は 確 立 し て い な い 。 演 者 は 、 F I P V の 感 染 様 式 お よ

び F I P の 病 態 を 踏 ま え て 、 F I P の 治 療 薬 の 開 発 を 試 み た 。  

近 年 、 ウ イ ル ス 蛋 白 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 基 に し た p e p t i d e

が 抗 ウ イ ル ス 薬 と し て 注 目 さ れ て い る 。 そ れ ら の p e p t i d e は ウ イ

ル ス 構 成 蛋 白 質 ま た は 細 胞 の ウ イ ル ス レ セ プ タ ー と 結 合 し 、 ウ イ

ル ス の 感 染 を 阻 害 す る 。F I P V で も こ の よ う な p e p t i d e が 抗 F I P V

効 果 を 示 す 可 能 性 が 考 え ら れ る 。そ こ で 演 者 は 第 2 章 に お い て 野

外 で 流 行 の 多 い I 型 F I P V で あ る K U - 2 株 の S  蛋 白 質  S 1  領 域 の

ア ミ ノ 酸 配 列 を 参 考 に 、 3 0 種 の o v e r l a p p i n g  p e p t i d e を 合 成 し 、

そ れ ら の F I P V に 対 す る 感 染 抑 制 効 果 を 調 べ た 。 p e p t i d e の I 型  

F I P V に 対 す る 感 染 抑 制 効 果 を 評 価 す る に 当 た り 、 ま ず 、 株 化 細

胞 に お い て 増 殖 性 が 乏 し い I 型  F I P V の 感 染 効 率 を 増 加 さ せ る 方

法 を 検 討 し た 。そ の 結 果 、 p o l y c a t i o n を 含 む m e d i u m で ウ イ ル ス

を 希 釈 す る こ と で I 型  F I P V の 感 染 効 率 が お よ そ 4 倍 に 上 昇 す る



こ と が 明 ら か と な っ た 。そ こ で 以 後 の 実 験 で は 、 p o l y c a t i o n を 添

加 し た m e d i u m を 用 い て 実 施 し た 。3 0 種 の p e p t i d e の う ち 、I - S 1 - 8、

I - S 1 - 9 ,  I - S 1 - 1 0 ,  I - S 1 - 1 6 お よ び  I - S 1 - 2 2 が I 型 F I P V  K U - 2 株 の

感 染 を 有 意 に 減 少 さ せ た 。 こ れ ら の p e p t i d e の う ち 、 特 に 高 い 感

染 抑 制 効 果 を 示 し た I - S 1 - 9 お よ び I - S 1 - 1 6 を 用 い て 他 の I 型 お よ

び I I 型  F I P V 株 、 猫 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス  ( F H V )、 お よ び 猫 カ リ シ

ウ イ ル ス  ( F C V )に 対 す る 感 染 抑 制 効 果 を 調 べ た 。 こ れ ら p e p t i d e

は I 型 お よ び I I 型  F I P V の 感 染 を 特 異 的 に 抑 制 し た が 、 F H V お

よ び F C V の 感 染 は 抑 制 し な か っ た 。I - S 1 - 9 お よ び I - S 1 - 1 6 の 抗 ウ

イ ル ス 活 性 は 、 細 胞 に p e p t i d e を 反 応 後 、 洗 浄 す る こ と に よ り 減

少 し た 。 特 に I - S 1 - 9 は F I P V の 細 胞 へ の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 し 、

F I P V の 感 染 効 率 を 低 下 さ せ る 可 能 性 が 推 察 さ れ た 。  

 近 年 、 F I P の 病 態 悪 化 に は ウ イ ル ス 感 染 マ ク ロ フ ァ ー ジ か

ら 産 生 さ れ る f e l i n e  T N F - a l p h a ( f T N F - a l p h a )が 深 く 関 わ っ て い る

こ と が 報 告 さ れ て い る 。T N F - a l p h a は 免 疫 の 誘 導 に 重 要 な サ イ ト

カ イ ン で あ る が 、 過 剰 に 産 生 さ れ た 場 合 、 炎 症 性 の 免 疫 疾 患 を 引

き 起 こ す 。ヒ ト 医 学 領 域 で は こ の よ う な 疾 患 に 対 し て T N F - a l p h a

を 中 和 す る 抗 体 が 治 療 薬 と し て 用 い ら れ て い る 。こ の こ と を 踏 ま

え る と 、 f T N F - a l p h a を 中 和 す る 抗 体 を F I P 発 症 猫 に 投 与 す れ ば 、

そ の 症 状 を 緩 和 で き る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。 そ こ で 演 者 は 第 3 章

に お い て f T N F - a l p h a を 認 識 す る 9 種 類 の m o n o c l o n a l  a n t i b o d y  

( m A b )  を 作 出 す る と と も に 、 す べ て の m A b の 組 換 え f T N F - a l p h a

に 対 す る 中 和 活 性 お よ び I C 5 0（ 組 換 え f T N F - a l p h a の 細 胞 傷 害 活

性 を 5 0 %抑 制 す る m A b の 濃 度 ）を W E H I - 1 6 4 細 胞 に 対 す る 細 胞 傷

害 試 験 を 用 い て 測 定 し た 。 全 て の m A b が 組 換 え f T N F - a l p h a を 中



和 し た 。 I C 5 0 と 組 換 え f T N F - a l p h a に 対 す る 反 応 性 の 違 い に 基 づ

い て 3 種 類 の m A b を 選 抜 し 、 F I P V 感 染 マクロファージ由 来 の天 然 型

f T N F - a l p h a に対 する中 和 活 性 を測 定 した。その結 果 、m A b  2 - 4 が 組 換

え お よ び 天 然 型 f T N F - a l p h a の 両 方 に 対 し て 高 い 中 和 活 性 を 有 し

て い た 。 さ ら に m A b  2 - 4 の F I P 治 療 薬 と し て の 有 効 性 を 確 認 す る

た め f T N F - a l p h a が 関 与 す る F I P の 病 態 悪 化 を m A b  2 - 4 が 抑 制 で き

る か 否 か を i n  v i t r o の 系 で 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 m A b  2 - 4 は F I P

発 症 猫 由 来 好 中 球 の 生 存 率 の 増 加 を 抑 制 す る と と も に 、 F I P 発 症

猫 で 認 め ら れ る T リ ン パ 球 の ア ポ ト ー シ ス に よ る 減 少 を 抑 制 す る

こ と を 確 認 し た 。即 ち 、 m A b  2 - 4 は f T N F - a l p h a の 生 理 活 性 を 中 和

す る こ と で F I P の 病 態 悪 化 を 抑 制 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

 第 4 章 で は 、 f T N F - a l p h a を 効 率 的 に 中 和 す る m A b  2 - 4 を

F I P 発 症 猫 に 投 与 し て F I P の 症 状 の 緩 和 お よ び 生 存 率 の 改 善 が 認

め ら れ る か 否 か を 調 べ た 。m A b  2 - 4 を 投 与 し た 猫 で は 3 頭 中 2 頭

に お い て 症 状 の 改 善 が 認 め ら れ る と と も に 、 実 験 終 了 時 ま で F I P

発 症 は 認 め ら れ な か っ た 。 一 方 、 プ ラ セ ボ 群 の 猫 で は 、 3 頭 全 て

が F I P を 発 症 し た 。m A b  2 - 4 を 投 与 し た 猫 で は 、抗 体 投 与 後 に 血

漿 中 の a l p h a 1 -酸 性 糖 タ ン パ ク 質 お よ び 血 管 増 殖 因 子 濃 度 の 改 善

が 認 め ら れ る と と も に 、 末 梢 血 リ ン パ 球 数 の 回 復 も 認 め ら れ た 。

即 ち 、 抗 f T N F - a l p h a  m A b  2 - 4 が F I P の 治 療 に 有 効 で あ る こ と が

強 く 示 唆 さ れ た 。  

 第 4 章 の 結 果 か ら 、m A b  2 - 4 は F I P の 治 療 薬 と し て 有 用 と

な る 可 能 性 が 強 く 示 唆 さ れ た 。 し か し 、 本 抗 体 は マ ウ ス 由 来 の 抗

体 で あ り 猫 に 対 し て 異 種 の 蛋 白 質 で あ る 。 即 ち 、 f e l i n e  

a n t i - m o u s e  a n t i b o d y が 誘 導 さ れ る こ と で 、 m o u s e  m A b  2 - 4 の



f T N F - a l p h a に 対 す る 反 応 性 が 低 下 す る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。 そ

こ で 演 者 は 第 5 章 に お い て 、m o u s e  m A b  2 - 4 の 可 変 領 域 を 猫 抗 体

の 定 常 領 域 に 結 合 さ せ た m o u s e - f e l i n e  c h i m e r i c  m A b  ( c h i m e r i c  

m A b  2 - 4 )の 作 製 を 試 み た 。演 者 が 作 製 し た c h i m e r i c  m A b  2 - 4 は 、

抗 猫 I g G 抗 体 と 反 応 し 、 f T N F - a l p h a に 対 す る 中 和 活 性 も m o u s e  

m A b  2 - 4 と 同 等 で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。 そ こ で 、 精 製 し た

c h i m e r i c  m A b  2 - 4 お よ び m o u s e  m A b  2 - 4 を 猫 に 反 復 投 与 し 、

f e l i n e  a n t i - m o u s e  a n t i b o d y  r e s p o n s e の 誘 導 能 の 変 化 を 調 べ た 。

m o u s e  m A b  2 - 4 を 投 与 し た 猫 の 血 清 中 に は f e l i n e  a n t i - m o u s e  

a n t i b o d y が 誘 導 さ れ る と と も に 、 m o u s e  m A b  2 - 4 の f T N F - a l p h a

に 対 す る 中 和 効 果 が 明 ら か に 減 弱 し た 。 一 方 、 c h i m e r i c  m A b  2 - 4

を 投 与 し た 猫 に お い て は 、 f e l i n e  a n t i - m o u s e  a n t i b o d y  r e s p o n s e

が m o u s e  m A b  2 - 4 を 投 与 し た 猫 と 比 較 し て 減 弱 し て い た 。以 上 の

結 果 か ら 、 c h i m e r i c  m A b  2 - 4 は m o u s e  m A b  2 - 4 よ り も F I P の 治

療 薬 と し て 有 用 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

 演 者 は 本 論 文 に お い て 抗 F I P V 活 性 を 有 す る p e p t i d e を 同

定 す る と と も に 、 抗 f T N F - a l p h a  m A b  2 - 4 が F I P の 治 療 に 有 効 で

あ る こ と を i n  v i t r o お よ び i n  v i v o で 示 し た 。抗 T N F - a l p h a  m A b

は 抗 ウ イ ル ス 薬 と 併 用 す る こ と で ウ イ ル ス 感 染 症 に 対 す る 治 療

効 果 が 上 昇 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 m A b  2 - 4 を

単 独 で 治 療 薬 と し て 用 い る の で は な く 、 本 論 文 で 同 定 し た

p e p t i d e や こ れ ま で の 研 究 で 報 告 さ れ た 抗 F I P V 薬 と 併 用 す る こ

と で F I P に 対 す る 治 療 効 果 を さ ら に 高 め る こ と が で き る と 考 え ら

れ る 。  


