
はじめに

ピコルナウイルス（Picornaviruses）は極めて小さい（ピ

コ＝pico），リボ核酸（ルナ＝rna）を遺伝子にもつウイル

スである１）．ポリオウイルスをはじめとして２００以上の血清

型のウイルスがこのグループを構成する２）．急性灰白髄膜

炎，無菌性髄膜炎，ヘルパンギーナ，手足口病，心筋炎，

急性出血性結膜炎，急性肝炎，急性胃腸炎，上下気道炎な

ど，個々のウイルスによって引き起こされる症状は多彩で

ある３）．ウイルス遺伝子の５’末端に共有結合するVPgの

発見，Cap 非依存的翻訳開始に機能する IRES の発見，宿

主細胞の eIF４Gを分解し shutoff をおこす２Aプロテア

ーゼの発見，正二十面体粒子の５回対称軸頂点を同心円状

に取り囲むキャニオンとよばれるレセプター結合部位の発

見など，多くの新事実がピコルナウイルスで明らかにされ

てきた４～７）．ポリオウイルスはプラス一本鎖RNAウイルス

としては最初に全塩基配列が明らかにされたウイルスであ

る８）．全長遺伝子を組み込んだプラスミドに感染性がある

ことがはじめて証明されたのもポリオウイルスであり，PV

はその後のリバースジェネティックスの隆盛を切り開いて

きた９）．本稿ではポリオウイルスを中心にピコルナウイル

スについての知見を概説する．

２００を超える血清型

１９９９年の ICTV第７回報告（Seventh report of the Inter-

national Committee on Taxonomy of Viruses）において，

ピコルナウイルス科は９つの属に分類されることになった

（図１）．これまではウイルス粒子の物理化学的性状およ

び血清学的性状で分類されてきたが，今回はこれらのほか

に塩基配列の類似性が加味された．９つの属のうち，エン

テロウイルス（Enterovirus），ライノウイルス（Rhinovi-

rus），ヘパトウイルス（Hepatovirus），パレコウイルス

（Parechovirus），コブウイルス（Kobuvirus）の５つの

属に含まれるウイルスがヒトの疾病に関与している．カル

ディオウイルス（Cardiovirus），アフソウイルス（Aphthovi-

rus），エルボウイルス（Erbovirus），テスコウイルス

（Teschovirus）は，それぞれマウス，偶蹄類，ウマ，ブ

タを宿主とするウイルスである２）．エンテロウイルスだけ

をとってもポリオウイルス１～３型，A群コクサッキー

ウイルス１～２４型，B群コクサッキーウイルス１～６型，

エコーウイルス１～３３型，エンテロウイルス６８～７１の６４種

類の血清型が知られている（後の解析によって，実は同じ

ウイルスであったり，ほかの属のウイルスであったりした

ため合計数は７１より少ない）３）．ライノウイルスには１００以

上の血清型があるが，ヘパトウイルスであるA型肝炎ウ

イルスの血清型は１つだけである．パレコウイルスは，以

前にエコーウイルス２２型と２３型といわれたウイルスであ

り，今回新しい属として独立した．コブウイルスのアイチ

ウイルスは最近になって愛知県衛生研究所の山下らによっ

て発見されたウイルスである１０）．鳥や魚類を宿主とするウ

イルスにも類似のウイルスがあり，脊椎動物の世界に広く

浸透しているウイルスである．

丸く見えるが実は正二十面体

ピコルナウイルス粒子を電子顕微鏡で観察すると，直径

が約３０nmのエンベロープを持たない小型の球形ウイルス

にみえる３）．１９８５年，ほぼ時期を同じくしてポリオウイル

ス１型とライノウイルス１４型粒子の三次構造がX線結晶

解析で明らかにされたが７，８），以来，カルディオウイルスの

メンゴウイルスやアフソウイルスのFMDVをはじめ，多

くのピコルナウイルスで構造解析がなされた１２，１３）．これら

の解析から電子顕微鏡下に丸く見えたウイルス粒子も，実

は正二十面体で，４種類の構造蛋白（VP１～４）がそれ

ぞれ６０分子集合してひとつの粒子を形成することが明らか

になった．VP１～３は粒子表面に，VP４は粒子内部に位

置すること，VP１～３はアミノ酸配列が異なるにもかか

わらず類似の立体構造をとること，VP４はそれ自身で機

能するというより，むしろVP２のアミノ末端としての役

割があるらしいことがわかっている．事実，パレコウイル
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スではVP２とVP４の前駆体であるVP０のままでとり込

まれて粒子が形成されている１４，１５）．VP４のアミノ末端のグ

リシンにはミリスチン酸が結合しているが，粒子形成と構

造蛋白の安定化に役立っているらしい１６，１７）．構造解析にお

けるもっとも大きな収穫は，粒子表面の５回対称軸を同心

円状に取り囲むように深い溝キャニオン（canyon）が存

在することを明らかにしたことである．当初からキャニオ

ンは宿主細胞表面にあるレセプター分子に結合する部位で

はないかと予想されていたが，後にポリオウイルスとライ

ノウイルスでこの仮説が証明されている．しかし，全ての

ピコルナウイルスがこの法則に従うわけではなく，カルデ

ィオウイルスやアフソウイルスではキャニオンはなく粒子

のほかの領域がレセプターとの結合に使われている．キャ

ニオンをもつピコルナウイルスでは，そのVP１で形成さ

れる基底部に疎水性の小さな小部屋があって，ポリオウイ

ルス１型と３型ではスフィンゴシン（sphingosine）が１８，１９），

コクサッキーウイルスB３では脂肪酸が入り込んでい

る２０）．ライノウイルスではこれが脂質であったり，全くの

空っぽであることもある２１）．

巧妙な宿主細胞乗っ取り法

ピコルナウイルスの遺伝子は，３’末端にポリAをもつ

７～８．５kbのプラス一本鎖RNAで，それ自身が感染性を

有する（図１）．ポリオウイルスの場合，５’末端の塩基配

列はUUAAAACAG―――であるが，５’末端のウリジンに

はVPg（virion protein, genome―linked）とよばれる小さ

な蛋白（２２～２４アミノ酸）が，VPgの N末端から３番目

のチロシンと共有結合している２２，２３）．VPgはウイルス遺伝

子がコードする蛋白のひとつで，通常遺伝子上には１コピ

ーだけであるが，面白いことにアフソウイルスではアミノ

酸配列が多少異なる３つのVPgが連続して遺伝子上にコ

ードされている１）．感染細胞からポリオウイルスmRNA

を分離してその５’末端を調べてみると，全てウリジンに

なっている．これは感染細胞中の unlinking enzyme によ

図１ ピコルナウイルスの遺伝子構造．文献３）による．
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ってVPgが取り除かれた結果であるが，mRNAとゲノム

RNAとの違いはVPgがあるかないかだけである２４）．感染

宿主細胞では cap 構造をもったmRNAの蛋白合成が完全

に止まってしまうのに（shutoff という），どうしてCap

構造がないポリオウイルスmRNAの翻訳は効率よく行わ

れるのか？この答えはウイルスがコードするプロテアーゼ

２Apro の機能解析と５’非翻訳領域にコードされる IRES

（Internal Ribosome Entry Site）の発見によって明らかに

なった（図２）．現在のモデルはこうである．通常の cap

依存的蛋白合成では，mRNAの５’末端で eIF４A（RNA

ヘリカーゼ），eIF４E（cap 結合蛋白），eIF４Gが複合体

を形成し，eIF３―４０sリボゾーム複合体が eIF４Gを介し

てmRNAに結合して翻訳を開始する．ポリオウイルス感

染細胞で何が起こるかというと，本来はウイルスの前駆体

蛋白の切断に機能するプロテアーゼ２Aが eIF４Gをも切

断してしまう．そのため eIF４Gは eIF４Eに結合活性の

ある領域を持つ断片と eIF３に結合活性のある部位を持つ

残りの断片に解離してしまい，cap 依存的蛋白合成開始複

合体が形成されなくなる．一方，IRES 依存的蛋白合成開

始では，たとえ切断を受けていようが eIF４Gは IRES に

特異的に結合する宿主細胞因子を介してmRNAに結合で

きるため，eIF３―４０Sリボゾーム複合体がこの eIF４Gを

介して翻訳を開始することができる．IRES はウイルス

RNAのみならず細胞のmRNAでも見つかっている．事

実，eIF４G自身のmRNAも IRES をもっているため，た

とえ宿主細胞が shutoff 状態でも供給はとぎれるがことな

く，ポリオウイルスの蛋白合成が進行するわけである２５）．

これまで IRES に結合する細胞因子として La，unr，ポリ

ピリミジン結合蛋白（polypyrimidine tract―binding pro-

tein）などが見つかっているが，全てのピコルナウイルス

で共通に機能する因子は見つかっていない．

複雑なマイナス鎖合成開始機構

RNA複製の過程で生じた新生RNAは，プラス鎖であ

ろうとマイナス鎖であろうと，その５’末端にはVPgが結

合している．したがってVPgが RNA合成開始に関与し

ていると考えるのは当然のことである．VPgのみならず

ウリジル化されたVPg（VPg―pUpU）がポリオウイルス

感染細胞中にみつかること，感染細胞から分離した膜分画

でVPg→VPg―pUpU反応が進行すること，などが明らか

になるにつれ，VPgが RNA合成のプライマーらしいこと

が予想されていた．現在においては蛋白がプライマーとし

て機能するRNA合成機構は確かなものとして受け入れら

れている．そのメカニズムは依然として不明であったが，

ここ２―３年の研究で確かなものになってきた．まさにウ

イルスは全ての機能を総動員して複製に当たっているよう

にみえる．ポリオウイルスの場合は，遺伝子上のちょうど

真中辺りにあって，ヘリカーゼと考えられる２C内に

AAACAというモチーフがみつかったことによる．この

配列は cre（cis―acting replication element）とよばれ，ピ

コルナウイルスに共通に見出される配列で，２C内に形成

されるステムループ構造のループ部にみいだされる．ライ

ノウイルス１４型ではVP１に，ライノウイルス２型では２

Apro にみいだされる．提案されているモデルを図３に示し

た２６，２７）．VPgは３Dpol と複合体を形成し，３CDpro とともに

AAACAモチーフに結合する．ウリジル化における３CDpro

図２ ピコルナウイルスの翻訳開始機構．文献１）による．
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の役割は不明であるが，これがあると反応が著しく促進さ

れる．３Dpol はこのモチーフの最初のAAを鋳型にして（３

Dpol は鋳型依存性RNA合成酵素である）UUをVPgに付

加してVPg―pUpUを生成する．３Dpol と VPg―pUpU複合

体はモチーフを離れ，ジャンプして鋳型RNAの３’末端

のポリAに付着する．VPg―pUpUがプラーマーとなって

マイナス鎖の伸長反応は進行してゆく．昨年の発表では

AAACAを鋳型にして進行するVPgのウリジル化は，は

じめにA１A２ACAモチーフのA１が認識されてVPg―pUが

できる．おもしろいことにその後でVPg―pUは A２に一塩

基戻り（slide―back），再びA１を認識してVPg―pUpUが

生成する．結局，ウリジリ化の鋳型に使われているのは

AAACAの最初のAだけということになる．ジャンプは

どのようにしておこるのか？プラス鎖の合成開始の場合は

どうなのか？いろいろ疑問は残るが，着実な成果の一つと

して紹介したい．

おわりに

紀元前１４００年のエジプトで記載があるほど歴史的に古い

ポリオウイルスは，南北アメリカ大陸とわが国を含む西太

平洋地域で根絶された．百年前にろ過性病原体として発見

されたFMDVは，一昨年ヨーロッパで猛威をふるった．

十年前にはわが国で新種のピコルナウイルスとしてアイチ

ウイルスが発見された．ピコルナウイルスは常に我々の身

近にあって，脅威となってきたウイルスである．世界的に

見ればかなり活発に研究されているウイルスではあるが，

ウイルス複製のどの過程をとっても分子レベルで満足に説

明できる部分は少ない．しかし，新たな事実が次々に明ら

かになってきているウイルスでもある．それに，まだまだ

ウイルスハンティングを楽しめるウイルスでもある．若い

研究者の参入を期待したい．

文 献

１）Racaniello VR：Picornaviridae：The Viruses and
Thier Replocation；in Knipe DM and Howley PM
（eds）：Fields Virology. Philadelphia, Lippincott Wil-
liams &Wilkins,２００１, vol１, pp６８５―７２２.

２）Pallansch MA, Roos RP：Enteroviruses：Poliovirises,
Coxsackieviruses, Echoviruses, and Newer Enterovi-
ruses；in Knipe DM and Howley PM（eds）：Fields
Virology. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins,
２００１, vol１, pp７２３―７７５.

３）Family Picornaviridae；in van Regenmortel MHV,
Fauquet CM, Bishop DHL, Carstens EB, Estes MK,
Lemon SM, Maniloff J, Mayo MA, McGeoch DJ,
Pringle CR and Wickner RB（eds）：Virus Taxonomy.
San Diego, Academic Press,２０００, pp６５７―６７８.

４）Lee YF, Nomoto A, Detjen BM, Wimmer E：A pro-
tein covalently linked to poliovirus genome RNA. Proc
Natl Acad Sci U S A１９７７；７４：５９―６３.

５）Stewart SR, Semler BL：RNA determinants of picor-
navirus cap―independent translation initiation. Semin.
Virol.１９９７；８：２４２―２５５.

６）Toyoda H, Nicklin MJ, Murray MG, Anderson CW,
Dunn JJ, Studier FW, Wimmer E：A second virus―en-
coded proteinase involved in proteolytic processing of
poliovirus polyprotein. Cell１９８６；４５：７６１―７７０.

７）Hogle JM, Chow M, Filman DJ：Three―dimensional
structure of poliovirus at ２．９A resolution. Science
１９８５；２２９：１３５８―１３６５.

８）Rossmann MG, Arnold E, Erickson JW, Franken-
berger EA, Griffith JP, Hecht HJ, Johnson JE, Kamer
G, Luo M, Mosser AG, et al.：Structure of a human
common cold virus and functional relationship to
other picornaviruses. Nature１９８５；３１７：１４５―１５３.

９）Kitamura N, Semler BL, Rothberg PG, Larsen GR,
Adler CJ, Dorner AJ, Emini EA, Hanecak R, Lee JJ,
van der Werf S, Anderson CW, Wimmer E：Primary
structure, gene organization and polypeptide expres-
sion of poliovirus RNA. Nature１９８１；２９１：５４７―５５３.

１０）Racaniello VR, Baltimore D：Cloned poliovirus com-
plementary DNA is infectious in mammalian cells. Sci-

図３ ポリオウイルスマイナス鎖合成開始機構．
文献２６）による．

４ 〔ウイルス 第５２巻 第１号，



ence１９８１；２１４：９１６―９１９.
１１）Yamashita T, Sakae K, Tsuzuki H, Suzuki Y, Ishikawa

N, Takeda N, Miyamura T, Yamazaki S：Complete
nucleotide sequence and genetic organization of Aichi
virus, a distinct member of the Picornaviridae associ-
ated with acute gastroenteritis in humans. J Virol
１９９８；７２：８４０８―８４１２.

１２）Krishnaswamy S, Rossmann MG：Structural refine-
ment and analysis of Mengo virus. J Mol Biol１９９０；
２１１：８０３―８４４.

１３）Parry N, Fox G, Rowlands D, Brown F, Fry E,
Acharya R, Logan D, Stuart D：Structural and sero-
logical evidence for a novel mechanism of antigenic
variation in foot―and―mouth disease virus. Nature
１９９０；３４７：５６９―５７２.

１４）Hyypia T, Horsnell C, Maaronen M, Khan M, Kalkki-
nen N, Auvinen P, Kinnunen L, Stanway G：A dis-
tinct picornavirus group identified by sequence analy-
sis. Proc Natl Acad Sci U S A１９９２；８９：８８４７―８８５１.

１５）Oberste MS, Maher K, Pallansch MA：Complete se-
quence of echovirus２３and its relationship to echovi-
rus ２２ and other human enteroviruses. Virus Res
１９９８；５６：２１７―２２３.

１６）Paul AV, Schultz A, Pincus SE, Oroszlan S, Wimmer
E：Capsid protein VP４of poliovirus is N―myris-
toylated. Proc Natl Acad Sci U S A１９８７；８４：７８２７―
７８３１.

１７）Chow M, Newman JF, Filman D, Hogle JM, Rowlands
DJ, Brown F：Myristylation of picornavirus capsid
protein VP４and its structural significance. Nature
１９８７；３２７：４８２―４８６.

１８）Filman DJ, Syed R, Chow M, Macadam AJ, Minor PD,
Hogle JM：Structural factors that control conforma-
tional transitions and serotype specificity in type３po-
liovirus. Embo J１９８９；８：１５６７―１５７９.

１９）Yeates TO, Jacobson DH, Martin A, Wychowski C, Gi-
rard M, Filman DJ, Hogle JM：Three―dimensional
structure of a mouse―adapted type２/type１poliovi-
rus chimera. Embo J１９９１；１０：２３３１―２３４１.

２０）Muckelbauer JK, Kremer M, Minor I, Diana G, Dutko
FJ, Groarke J, Pevear DC, Rossmann MG：The struc-
ture of coxsackievirus B３at３．５A resolution. Struc-
ture１９９５；３：６５３―６６７.

２１）Arnold E, Rossmann MG：Analysis of the structure
of a common cold virus, human rhinovirus１４，refined
at a resolution of３．０A. J Mol Biol １９９０；２１１：７６３―
８０１.

２２）Ambros V, Baltimore D：Protein is linked to the５’
end of poliovirus RNA by a phosphodiester linkage to
tyrosine. J Biol Chem１９７８；２５３：５２６３―５２６６.

２３）Rothberg PG, Harris TJ, Nomoto A, Wimmer E：O４―
（５’―uridylyl）tyrosine is the bond between the
genome―linked protein and the RNA of poliovirus.
Proc Natl Acad Sci U S A１９７８；７５：４８６８―４８７２.

２４）Ambros V, Pettersson RF, Baltimore D：An enzy-
matic activity in uninfected cells that cleaves the link-
age between poliovirion RNA and the５’terminal pro-
tein. Cell１９７８；１５：１４３９―１４４６.

２５）Gan W, LaCelle M, Rhoads RE：Functional charac-
terization of the internal ribosome entry site of eIF４
G mRNA. J Biol Chem１９９８；２７３：５００６―５０１２.

２６）Paul AV, Rieder E, Kim DW, van Boom JH, Wimmer
E：Identification of an RNA hairpin in poliovirus
RNA that serves as the primary template in the in vi-
tro uridylylation of VPg. J Virol ２０００；７４：１０３５９―
１０３７０.

２７）Rieder E, Paul AV, Kim DW, van Boom JH, Wimmer
E：Genetic and biochemical studies of poliovirus cis―
acting replication element cre in relation to VPg
uridylylation. J Virol２０００；７４：１０３７１―１０３８０.

pp．１―５，２００２〕 ５


