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1. はじめに

　人獣共通感染症（zoonosis）は脊椎動物と人の間で自然
に伝播する疾病または感染症と定義される．人に疾病を惹
き起こす病原微生物の内 58% は動物由来であり，新興・再
興感染症の 60 − 73% は人獣共通感染症と試算される 1,2）．
現在，我々の社会活動，経済活動に大きな影響を及ぼして
いる新型コロナウイルス感染症（COVID-19）も，コウモ
リのコロナウイルスを起源とする人獣共通感染症と考えら
れている 3,4）．昨今の気候変動，人や物の移動のグローバ
ル化，人の生活域の拡大に伴う森林伐採，動物取引の需要
拡大，外来種の侵入は人と動物の接触機会を増加させ，新
たな人獣共通感染症の発生誘因となることが危惧されてい
る 5,6）．最近のメタアナリシスの結果によると，ラッサウ
イルス，ハンタウイルス，コウモリコロナウイルスなどが，
今後，動物から人へ spillover するリスクが高いウイルス
として抽出されている 7）．上記の感染症に加えて，インフ

ルエンザ，エボラ出血熱，重症熱性血小板減少症候群
（SFTS），ジカウイルス感染症など，近年，公衆衛生上大
きな問題となっているウイルス性人獣共通感染症は，いず
れも野生動物を起源とする．したがって，野生動物が保有
する多様なウイルスに関する知見は，将来，類似のウイル
スによる新規のウイルス性人獣共通感染症が発生したとき
に，その自然宿主，伝播様式，進化系統，病原性などの研
究を進め，対策を講じる上で重要な情報となる 8,9）．
　筆者が所属する北海道大学 人獣共通感染症国際共同研究
所は，ザンビア大学 獣医学部およびインドネシア ボゴール農
業大学 獣医学部と Memorandum of Understanding（MOU）
を締結しており，筆者は現地の研究者と共同で野生動物材
料の収集と解析を実施している．これまで，血清を用いた
抗ウイルス抗体の調査，PCR や次世代シーケンサーを使
用したウイルスゲノムの調査，動物試料からの感染性ウイ
ルスの分離などの各種実験手法を駆使することで，動物が
保有する様々なウイルス（ヘルペスウイルス科，アスファ
ウイルス科，ポリオーマウイルス科，ポックスウイルス科，
パルボウイルス科，スマコウイルス科，レオウイルス科，
パラミクソウイルス科，ラブドウイルス科，ナイロウイル
ス科，ピコルナウイルス科，コロナウイルス科，フラビウ
イルス科，トガウイルス科，ヘペウイルス科，レトロウイ
ルス科に分類されるウイルス）を検出するとともに，その
分布や病原性について研究を進めてきた 10-20）．本稿では，
主にパルボウイルスとロタウイルスに関する研究成果を紹
介する．なお，野生動物が保有するヘルペスウイルス，ポッ
クスウイルス，ポリオーマウイルスを対象とした我々の研
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究成果に関しては本誌第 67 巻の記事も参照して頂きたい 21）．

2. パルボウイルス

　Bufavirus（BuV）は，2012 年にブルキナファソにて原
因不明の下痢症患者の便中から初検出されたパルボウイル
スである 22）．その後，アフリカ，欧州，アジア，南米の地域
の下痢症患者から類似の BuV の検出報告が相次いだ 23-27）．
BuV の病原性については結論が出ていないものの，BuV ゲノ
ムは健常者に比べて下痢症患者に高率に検出され 26,27），人
から BuV に対する特異抗体が検出されていることから 28,29），
本ウイルス感染と下痢症の関連が疑われている．
　当時，BuV の検出報告は人と実験用霊長類動物に限ら
れていたが，筆者らはザンビアの民家周辺で採集した食虫
目動物ジネズミの糞便メタゲノム解析から，予期せず
BuV ゲノムに類似する塩基配列を検出した 15）．他の野生
動物種を検索した結果，ザンビアでは，ジネズミに加えて
霊長類動物であるヒヒから，インドネシアではフルーツコ
ウモリからヒト BuV に近縁のパルボウイルスが検出され，
野生動物を宿主とする animal BuV の存在が明らかとなっ
た 15,16）．また，検出したフルーツコウモリ由来 BuV のフ
ルゲノム解析から，ブタパルボウイルス，及びサルパルボ
ウイルスと相同な領域を見出しており，過去にこれらの動
物間でパルボウイルスの種間伝播が発生したことが示唆さ
れた 16）．
　筆者らの論文発表後，他の研究者によってラット，ブタ，
イヌ，ネコなどの動物から多様な BuV の検出報告が相次ぎ，
これらの進化系統解析の結果から，BuV は種特異性を有し，
宿主動物と共進化してきたことが示唆された 30-36）．この後

に，ウイルスの分類を行う国際組織 International Committee 
on Taxonomy of Viruses（ICTV）によって，筆者らがジネ
ズミから検出した BuV は Eulipotyphla protoparvovirus 1，
フ ル ー ツ コ ウ モ リ か ら 検 出 し た BuV は Chiropteran 
protoparvovirus 1 として新種登録された 37）．

3. ロタウイルス

　A 群ロタウイルス（RVA）は世界中に分布し，小児に重
篤な下痢症を惹き起こす．発展途上国において，下痢症は
小児の主要な死亡要因であり，RVA は年間 20 万人以上を
死に至らしめる 38）．RVA のゲノムは 2 本鎖 RNA の 11 分
節からなり，外殻タンパク質を構成する VP4 と VP7 によっ
て血清型が規定される．従来，この VP4 と VP7 遺伝子分
節の塩基配列によって，RVA の遺伝子型が分類されてきた
が，新たに全 11 遺伝子分節の塩基配列に基づいた分類法

（VP7, VP4, VP6, VP1, VP2, VP3, NSP1, NSP2, NSP3, 
NSP4, NSP5/6 の順に各分節の遺伝子型を記載する Gx-P[x]-
Ix-Rx-Cx-Mx-Ax-Nx-Tx-Ex-Hx）が採用された 39,40）．本分
類法が普及したことで，RVA 株のより詳細な遺伝子型分
類が可能となり，種間伝播や遺伝子再集合（リアソータン
ト）の検出など，RVA の進化に関する知見集積が加速し
ている．
　筆者らは，ザンビアの洞窟に生息する食虫コウモリの糞
便メタゲノム解析を実施し，RVA（LUS12-14 株）を検出
した．従来，コウモリから検出される RVA はいずれも他
動物由来株とは遠縁であり，コウモリ種特異的な RVA 株
とされていた 41,42）．しかしながら，筆者らが検出した
LUS12-14 株は，全 11 分節のうち VP4 遺伝子と VP7 遺伝

図 1　検出した RVA LUS12-14株 (G3-P[3]-I3-R2-C2-M3-A9-N2-T3-E2-H3 genotype)のフルゲノム解析結果から推測される
RVAの種間伝播
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子を含む 6 分節はヒト臨床株の分節と 96 − 99% の塩基配
列同一性を示し，残りの 5 分節は家畜や野生動物由来株と
近縁であった 17）．この結果は，コウモリがヒトと同じ遺
伝子型の RVA に感受性を有しており，種間伝播とリア
ソータントによる RVA の遺伝的多様性獲得に関与してい
ることを示唆するものであった（図 1）．
　コウモリの RVA について，更なる知見を得るべく
RT-PCR スクリーニングを実施し，ザンビアのフルーツコ
ウモリから上述の LUS12-14 株とは異なる RVA（ZFB14-52
株 , ZFB14-126 株 , ZFB14-135 株）を検出した．ルーセッ
トオオコウモリ（Rousettus aegyptiacus）から検出した
ZFB14-126 株は，NSP2，NSP5 遺伝子分節が既存の遺伝子
型と大きく異なる塩基配列を有していたことから，RVA の
遺 伝 子 型を 管 理 す る国 際 組 織 Rotavirus Classification 
Working Group へ塩基配列を送付，遺伝子型を照会した
ところ，ZFB14-126 株を分類するために新たに遺伝子型
N21，E27 が設けられた 18）．一方，ストローオオコウモリ

（Eidolon helvum）から検出した ZFB14-52，ZFB14-135
株は，別の研究者がケニアのストローオオコウモリから検
出した RVA BatLi08 株の遺伝子分節と 97-99% 同一の塩
基配列を有していた 18,43）．これらの RVA 陽性サンプルが
採集されたザンビアの Ndola とケニヤの Limbe は 2800 
km の距離があるが，ストローオオコウモリは 3000 km を
超える長距離を移動する習性を持つことから 44-46），この”
渡り” によって RVA が遠隔地に伝播することが示唆され
た（図 2）．

4. 様々なウイルス分離に関する取り組み

　次世代シーケンサーの普及により，サンプル中に含まれ
るウイルスの網羅的解析（メタゲノム解析）が可能となり，
新規ウイルスを含む様々なウイルスのゲノム塩基配列が検
出されてきた．本稿執筆時点で，GenBank データベース
にはウイルス由来と分類される塩基配列が 853 万件登録さ
れている．ICTV によって認定されたウイルス種数は，
2011 年は 2480 種であったが，2021 年には 10434 種となり，
この 10 年で 4 倍に増加した（図 3）47）．これらの知見から，
自然界には既存のウイルス株と大きく異なる塩基配列を有
する同種のウイルス（新規遺伝子型ウイルス），あるいは，
より多様性に富んだ塩基配列を有し既存の種分類に当ては
まらないウイルス（新種ウイルス）を含む多様なウイルス
が存在することがわかってきた（Virosphere の概念）48-50）．
しかしながら，これら新規ウイルスを対象とした研究はウ
イルスゲノム塩基配列解析が主流であり，感染性ウイルス
の分離を経て，その宿主域や臓器指向性，病原性といった
解析まで至るものは極めて少ない．環境サンプルから検出
されたウイルスに至っては，その由来（宿主）すら不明な
ことが多い 50）．　筆者らは，野生動物材料から懸濁液や
組織乳剤を調製し，培養細胞へ接種することでヘルペスウ
イルス，フラビウイルス，ナイロウイルス，ピコルナウイ
ルス，オルソレオウイルス，レトロウイルスを分離し，そ
の性状を解析している 13,20,51-56）．このうち，インドネシア
にて採取したコウモリの脾臓から分離した新規ヘルペスウ

図 2 RVA  ZFB14-135株を検出した Ndolaと RVA BatLi08株が検出された Limbeの位置とストローオオコウモリ
（Eidlon helvum）の生息域

 出典：The IUCN Red List of Threatened Species46)
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分離に有用と考えられる．実際に，筆者らはこの MA104-
T2T11D 細胞を用いて野生動物サンプルから合計 4 株の新
規遺伝子型 RVA の分離に成功しており，現在その生物学
的性状を解析中である．

5. おわりに

　将来，人獣共通感染症を惹き起こす可能性がある（潜在
的人獣共通感染症）ウイルスのリスクを考察するには，地
道な材料収集とサーベイランスが不可欠である．本稿で述
べたように，筆者らは野生動物が保有する既知および新規
ウイルスを研究対象とし，自然界におけるウイルスの分布，
多様性，生活環に関する知見を蓄積してきた．筆者らは，
ザンビアでのヒト臨床サンプルを用いたウイルス調査を計
画しており，ヒト，野生動物の両面からウイルス探索研究
を展開することで，ヒトと野生動物間のウイルス伝播に関
する新たな知見が得られることを期待している．
　比較的安価で携帯可能なナノポアシーケンサーの登場に
よって，高額機器を導入せずともウイルスゲノムの検出や
塩基配列解析が可能となり，特に新規ウイルスに関する研
究の進展が予想される．一方，こうした核酸解析技術の著
しい進歩に伴い，新規ウイルスの研究は，そのゲノム核酸
検出，塩基配列解析に偏重している印象がある．データベー
スに登録されていないウイルス塩基配列を追い求めるだけ
ではなく，できるだけ多くのウイルスを分離し，その感染・
増殖様式，臓器指向性や病原性といった基本的な生物学的
性状解析を進めて行く必要がある．
　今後も研究を継続し，人獣共通感染症国際共同研究所が
掲げる人獣共通感染症制圧のための感染症の発生予測，対
策準備といった先回り戦略の実現に貢献したい．

6. 謝辞
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イルス（FBAHV1 と命名）は，全ゲノム塩基配列が判明
した最初のコウモリ由来アルファヘルペスウイルスであ
り，本ウイルスの発見報告を受けて，ICTV によりアルファ
ヘルペスウイルス種 Pteropodid alphaherpesvirus 1 が新設
された．FBAHV1 は Simplexvirus 属に分類されヒト単純
ヘルペスウイルス 1 型に類縁であるが，本ウイルスはマウ
スに肝細胞の多発性巣状壊死を伴う致死的感染を引き起こ
す 13）．複数の地域から，FBAHV1 に対する PCR 陽性お
よび中和抗体陽性のコウモリが検出され，本ウイルスがイ
ンドネシア広域に分布していることが示唆されており，
FBAHV1 の種間伝播について監視が必要と考えている
13）．
　より多くの野生動物由来ウイルスの生物学的性状を解析す
ることを目的として，筆者らは高感度ウイルス分離手法の導
入に取り組んでいる．本稿で取り上げた RVA は，宿主のプ
ロテアーゼによって外殻タンパク質が開裂し，感染性を獲得
する 57）．既報により，インフルエンザウイルス，パラミクソ
ウイルス，コロナウイルスは宿主の膜貫通型セリンプロテ
アーゼ（Type II Transmembrane Serine Proteases: TTSPs）
によって，外殻タンパク質が開裂し，感染が促進されるこ
とが判明している 58,59）．そこで，筆者らは RVA の感染を
促 進 す る TTSP を ス ク リ ー ニ ン グ し， 細 胞 表 面 の
TMPRSS2，TMPRSS11D が RVA 細胞内侵入過程におい
て VP4 を開裂し，ウイルス感染を促進することを見出し
た（図 4）60）．また，RVA の分離，増殖に汎用されるサ
ル腎由来 MA104 細胞に TMPRSS2 と TMPRSS11D を共
発現させた MA104-T2T11D 細胞は複数のヒト由来 RVA
株，ウシ由来 RVA 株に高い感受性を示した 60）．加えて，
培養細胞を用いた RVA 臨床株の増殖はトリプシンを添加
した無血清培地下で実施する必要があるが，MA104-
T2T11D 細胞ではトリプシンが失活する FBS 含有培地下
においても RVA が増殖することから，本細胞がウイルス

図 3　ICTVによって規定されるウイルス科（左）とウイルス種（右）総数の推移 47）
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に大変不慣れであったため，苦労して採集したサンプルを
使って自分でも何らかの成果を出したいという思い入れと
共に研究を進めました．メタゲノム解析の手法を取り入れ
て以降は，対象とするウイルス種を特定せず，様々なウイ
ルスに興味が拡大していきましたが，そうした私の希望を
尊重，支援して下さいました．本研究では，自ら採集した
ものではなく，共同研究者の支援のもとで使用させて頂い
た貴重なサンプルが多く含まれます．高田礼人先生，伊藤
直人先生，大場靖子先生，Mweene Aaron 先生，Hang’
ombe Bernard 先 生，Setiyono Agus 先 生，Handharyani 
Ekowati 先生を始めとして，国内外の大変多くの共同研究
者に御支援を頂きましたことを，この場をお借りして御礼
申し上げます．最後に，日本ウイルス学会杉浦奨励賞に御
推薦下さいました，松浦善治先生，喜田宏先生，澤洋文先
生に深く感謝申し上げます．

7. 利益相反事項の開示

　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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Investigation of viruses harbored by wild animals:  
toward pre-emptive measures against future zoonotic diseases

Michihito SASAKI
Division of Molecular Pathobiology, International Institute for Zoonosis Control,Hokkaido University

 Zoonoses are caused by pathogens transmitted from animals. To prepare mitigating mea-
sures against emerging zoonoses, it is imperative to identify animal reservoirs that carry potential 
pathogens and also elucidate the transmission routes of these pathogens. Under the continuous col-
laboration with counterparts from Zambia and Indonesia, we have so far identified various viruses 
in wild animals. Some of the identified viruses were phylogenetically distinct from known virus spe-
cies and this finding led to approved new virus species by the International Committee on 
Taxonomy of Viruses (ICTV). Our studies provided new insights into the divergence, natural hosts 
and lifecycle of viruses. Through the exploration and characterization of viruses in animals, we will 
endeavor to contribute to the existing knowledge on viral pathogens in wild animals. This is cardi-
nal for evidence-based preemptive measures against future zoonoses.
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