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ポリオウイルス感染の特異性

ポリオウイルスはピコルナウイルス科エンテロウイルス
属に属し，急性灰白髄炎の原因となるウイルスである．ポ
リオウイルスの特徴は神経系に選択的な病変を示す点であ
る．ポリオウイルスの個体内での最終標的である脊髄など
の中枢神経系で増殖するまでの過程はヒトの症例，チンパ
ンジーやサルを用いた動物実験の結果から以下のようであ
ると考えられている 1，2（図 1 ）．ポリオウイルスは経口感
染によってヒトの体内に侵入し，はじめに消化管で増殖す
ると考えられている．次にウイルスは扁桃腺，パイエル板
などの局所リンパ装置で増殖し，ここから血中に入りウイ
ルス血症となる．ウイルスは血液・脳関門を通過するか，
神経・筋接合部などの末梢から神経細胞の軸索を逆行性に
輸送されて中枢神経系に到達し，神経細胞を破壊しマヒな
どの発症に至る．ただし，野生株の自然感染において発症
に至るのは感染したヒトの 1 ％以下である．ほとんどの場
合は不顕性感染や風邪様の軽微な症状などに終わることが
多い．リンパ装置やウイルス血症時にウイルスが増殖して

いると考えられている部位においても顕著な病変やウイル
ス抗原が検出されているわけではなく，実験的に感染した
チンパンジーの組織などから少量のウイルスが分離できた
ことから増殖したと考えられている．すなわちウイルスが
爆発的に増殖し，重篤な病理変化を生ずるのは中枢神経系
のみである．中枢神経系においてもどの神経細胞にも同様
に感染が起こる訳ではなく，主に脊髄前角の運動神経細胞
が破壊され，四肢のマヒを生ずる．脳幹部より上部では一
次運動野などに病変が認められる場合があるが，一次視覚
野などは病変を生ずることはないとされている3．従ってポ
リオウイルスの標的組織特異性を明らかにするためには，
なぜ中枢神経系で非常に増えやすいのか，また非神経系で
なぜ増えない（正確には増えにくいというべき）のかの2点
を明らかにする必要があった．

トロピズムを支配していると考えられてきた因子

ウイルスは複製過程でさまざまな宿主因子を利用するの
でそれらが揃って発現していない組織では増殖できないは
ずである．従って組織特異性は利用される宿主因子の発現
が組織によって偏っているために生ずるのではないか考え
られた．ポリオウイルスの感染はポリオウイルスレセプタ
ー（PVR）との結合，ウイルス粒子の構造変化に伴うゲノ
ムRNAの放出（脱殻），ウイルスタンパクの合成，ゲノム
RNAの複製，ウイルス粒子の形成などのステップを経る．
ポリオウイルスをはじめとするピコルナウイルスのタンパ
ク合成はウイルスゲノムの 5’-noncoding region（NCR）
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に存在する internal ribosome entry site（IRES）を用いて開
始される4．この機構には通常の mRNA の翻訳開始（cap
依存性のタンパク合成開始）に必要な因子群以外に IRES
trans-activating factors（ITAFs）を必要とすることが判
明している．したがって PVR，ITAFs などがその候補と
なった．

1）PVR-dependent tissue tropism

J. Holland はヒトやサルの組織のホモジネートを用いて
ウイルスの吸収実験を行うと神経系でウイルスの吸収が観
察されたことから PVR は標的組織特異的に発現しており，
特異性を担う分子であるとした5．この実験事実は今日の生
化学，分子生物学的な厳密な証明にはほど遠いが，魅力的
な仮説であった．そこでPVR遺伝子の単離が行われた6, 7．
PVR 遺伝子の単離や構造の解析については以前に解説し
たのでここでは割愛する8．PVR（CD155）が単離されると
PVR はノーザンブロット法などでヒトのほとんどの組織
で発現していることが判明した6, 9, 10．また通常ポリオウ
イルス感受性を持たないマウスに PVR 遺伝子を導入し，
ヒト PVR 遺伝子自身のプロモーターで発現するトランス
ジェニック（tg）マウスが作成された11, 12．するとマウス
はウイルス接種によってヒトの急性灰白髄炎と類似した症
状，病変を示した．tg マウスを用いて PVR の発現を詳細
に調べたところ，すべての細胞に発現がある訳ではなく，
特定の細胞のみに発現が見られた13-15．例えば PVR は神
経系では神経細胞のみに発現が見られるが，腎臓では糸球
体に強い発現がみられた．すなわち PVR は組織特異性の
一部を決定しているが，PVR が発現していてもウイルス
感受性を持たない組織が存在する．tg マウスは PVR 発現
量の異なるいくつかの系統が得られたが，PVR をより多
く発現しているマウスほどウイルス感受性が高かった14．従
って PVR の発現量もウイルス感受性に影響を与えている
と考えられる．さらに PVR は神経細胞においてポリオウ
イルスをシナプスからソーマへ軸索内を逆行性に輸送する
働きを持っていることが示された16,17．これもポリオウイ
ルスが末梢から中枢神経系にエントリーするメカニズム，
神経組織内でのウイルス伝播を担うメカニズムとして重要
な機構である．これらのことを総合すると PVR は細胞表
面でウイルス感受性を高くする条件のひとつで，中枢神経
系にウイルスを運搬する機構も担う．ところが感染の成立
には十分条件ではないと結論された．PVR 以外に別の分
子が存在しその分子との共役によって感染するという説や，
非標的組織ではレセプターが別の分子にマスクされている
という説を考えることも可能であるが，これまでの実験結
果からはPVR分子だけで吸着や脱殻は起こると考えられる．

2）IRES-dependent tissue tropism（ITAFsの解析）

Sonnenberg らが Internal ribosome entry によるタンパク

合成開始機構を見い出した4．IRES はポリオウイルスの
740塩基あまりの 5’-NCR のうち 5 つの stem-loop 構造に
またがる400塩基以上の領域である．ポリオウイルスの弱毒
生ワクチンは経口投与後，消化管では十分に増殖し免疫誘
導を行うが，神経系での増殖能力が低下している神経毒性
の低いウイルス株である．つまりワクチン株は神経へのト
ロピズムが低下した株であるといえる．親株とワクチン株
を比較すると IRES 内の塩基の変化によりポリオウイルス
の弱毒化が起こることが分かり，IRES の違いによる神経
細胞中の翻訳効率の低下によって弱毒化が行われているの
ではないかと考えられた18-20．IRES は原核生物のリボゾ
ームのエントリー部位である S-D 配列のような決まった
一次構造を持っておらず，RNA の高次構造が機能発現に
重要である．ポリオウイルスの IRES に結合するタンパク
として polypyrimidine tract binding protein（PTB）21, 22，La
autoantigen23，poly（ rC）binding protein-2（PCBP-2）24

などが同定されている．この中で PCBP-2 は生体内で組織
による発現量の差は少ないとされている25, 26．しかし PTB
は中枢神経系では発現は少なく，代わりに同じ遺伝子ファ
ミリーに属する neural cell-specific PTB（nPTB）が高レ
ベルで発現している27-30．強毒株の IRES は PTB，nPTB
ともに利用して効率よくタンパク合成を開始できる．弱毒
株の IRES は PTB を利用することはできるが翻訳効率は
強毒株に劣りさらに nPTB は十分効率よく利用すること
ができないことが示された31．従って弱毒株の IRES はも
ともとの効率の低さと中枢神経系での PTB の発現量の低
さの 2 重のデメリットを負うため神経細胞での翻訳効率は
非常に低下することになる．これによって強毒株と弱毒株
の中枢神経系での増殖効率の差は説明された．
また，ポリオウイルスのIRESと他のウイルスの IRES

は同じ配列を持っているわけではない．Wimmer 研究室，
Nomoto 研究室でヒトライノウイルス（HRV）や C 型肝
炎ウイルス（HCV）の IRES と IRES 部分を置換したキメ
ラポリオウイルスが作成され，両者は HeLa 細胞などでは
増殖するが，tg マウスの中枢神経系で増殖することはで
きなかった32, 33．これらのことはHRV, HCV の IRES が神経
系でタンパク合成を開始する必要条件をみたしておらず，
そのために脳炎を引き起こせなかったことを示している．
すなわちそれぞれのウイルスの IRES によって使用する
ITAFs に違いが生じ，その結果組織によってウイルスの
増殖の違いを生みうることを示唆した．
上記の実験事実から IRES はウイルスの組織特異性決定

の重要な因子であるとしてよい．ところが IRES による説
明に従えばポリオウイルス強毒株が PTB を高レベルで発
現している他の臓器で増殖してもいいはずで，HCV／PV
キメラも肝臓で増殖していいはずである．ところが実際に
は増殖できない（あるいはしにくい）ことを説明できない
点が問題として残っている．
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IFN 応答の組織特異性への関与

ピコルナウイルスは IFN 感受性であることは古くから
知られている34．IFN 処理をした細胞にポリオウイルスや
EMCV を感染させるとウイルスの増殖は著しく阻害され
る． IFN 作用の effecter である 2’, 5’ oligoadenylate
synthetase（OAS），protein kinase R（PKR）を単独で強制的に
発現させた細胞でもEMCVの増殖は阻害される35-37．とこ
ろが培養細胞にポリオウイルスを感染させても IFN の誘
導はみられず細胞は感染により破壊されてしまう．そのた
めポリオウイルスに対する IFN の効果はあまり顧みられ
なかったようで，それに関する論文は驚くほど少ない．
我々は IFN のようなウイルス増殖を阻害する機構に以

下のような経緯で注目するようになった．我々は新たに
CAG プロモーターの支配下で PVR cDNA を全身の細胞に発
現する CAG-PVR-tg マウスを作出した．このマウスにポ
リオウイルスを接種すると，PVR や ITAFs に依存してト
ロピズムが決定されていると考えるならば，以前に作成し
た tg マウスと同様かさらに広い範囲の細胞でウイルス感
染が起こることが期待される．ところがウイルスを直接脳
内接種した場合でもマヒなどの神経症状を示したり，死亡
したりするマウスはほとんどなかった．病理学的に解析し
たところ，ウイルス抗原は接種部位付近の神経細胞，オリ
ゴデンドロサイト，上衣細胞などで観察されたが，ウイル
スの感染が拡大することはなかった．ウイルスのタイター
は接種翌日に一過性にわずかに増加したが，その後は減少

しクリアされた38．この実験結果はウイルス感染に必要な
宿主因子の有無によっては説明できないと思われた．また，
ウイルスのクリアが数日以内に行われてしまうことから，
この過程に中和抗体のような獲得免疫によるメカニズムが
関与しているとは考えられず，自然免疫が in vivo のウイ
ルス感染時には大きく関与しているのではないかと考えた．
そこでもっともよく研究されている I 型 IFN に着目し，
IFNα/βレセプター（IFNAR）を欠損しているノックア
ウト（KO）マウス39とはじめに作成した PVR-tg マウス11

を交配してウイルスの病原性の変化を調べることにした．

IFNAR KOマウスでのポリオウイルスのトロピズム40

I 型 IFN レセプターを欠損した PVR-tg マウスではウイル
スに対する感受性が増大するが，特に静脈内接種や腹腔内
接種をした場合に感受性の増大は顕著であった（表 1 ）．
それを裏付けるように肝臓，脾臓，膵臓などから大量のウ
イルスが回収され，またウイルス抗原，病理変化も観察さ
れた（表 2 ）．このことは肝臓や脾臓においてもウイルス
複製に必要な PVR や ITAFs などは揃って発現していた
が，実際には IFN 系による防御機構のために爆発的な複
製ができなかったことを示している．すなわち I 型 IFN
系はポリオウイルスの非標的組織での増殖を阻害すること
によってポリオウイルス特有の組織特異性を決定している
負の制御因子であると結論づけられた．

IFN は同時に非神経組織でウイルスの増殖を抑制する
ことにより神経組織へのウイルスの到達を防いでいること

表 1 PVR-tg マウス，PVR-tg/IFNAR KO マウスのポ
リオウイルス感受性の違い

ポリオウイルス強毒 Mahoney 株を異なった経路で接種

した場合の log LD50値を示した．
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表 2 PVR-tg マウス，PVR-tg/IFNAR KO マウス組織
におけるウイルスの増殖

ポリオウイルス強毒Mahoney 株 107PFU を静脈内接種し

3 日後マヒを発症したマウスの各組織のウイルス量

（log PFU/g tissue値）を示した．
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経口で取り込まれたポリオウイルス 

消化管粘膜（咽頭、小腸など） 

　　　　　　リンパ装置 

（扁桃腺、パイエル板、腸管膜リンパ節など） 

非神経系感受性組織 

（明確な病変を生じ　　 
る組織はない） 

血中 

神経節 

中枢神経系 
　（脊髄前角運動神経細胞など） 

非神経系 神経系 

口からのウイルス侵入 非神経系からのウイルス侵入 

グリ ア 神経細胞 

○PVR(＋)

○ITAFs (+)

PTB(多） 

　 nPTB (少) 

La (+)

　 PCBP-2 (+)

●IFN応答(+)

OAS, PKR(+)

RIG-I, IRF-7 (+)

○ PVR(＋ )

○ ITAFs (+)

　 PTB(少） 

　 nPTB (多 )

　 La (+)

　 PCBP-2 (+)

○ IFN応答 (弱 )

OAS, PKR(少 )

RIG-I, IRF-7 (少 )

●PVR(－) ● PVR(－ )

　　　強毒株 
多量のウイルスが増える 
激し い病変を生じる 

少量のウイルスが増える 
激し い病変を生じな い 

感染しない 感 染しない 

神経系へ 
　血液・脳関門通過 
　軸索内逆行性輸送 

図 1 ポリオウイルスが中枢神経系に至るまで（文献 2 を改変）

図 2 ポリオウイルス組織特異性決定のメカニズム（仮説）
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になる．実際 KO マウスではポリオウイルスの腹腔内接種
後 wt の tg マウスと比較して非常に高レベルのウイルス
血症になる．血中ウイルス濃度があがることにより，ウイ
ルスはより容易に中枢神経系に到達するであろう（図1，2
参照）．上記静脈内接種，腹腔内接種において KO マウス
で感受性が増大するのはこの理由によると考えられる．ま
たヒトの自然感染においてもマヒ発症まで至る割合が低く，
不顕性感染や軽微な症状で感染がおさまるのは IFN の働
きになどによるものである可能性がある．

I 型 IFN 応答は基本的にどの細胞でも起こるとされてい
る．ではなぜ神経系だけ IFN の影響を受けることなく感
染が進行するのか？という疑問が生じる．予想される回答
は IFN 応答がそもそも体中で均一ではない，もしくはポ
リオウイルスは IFN 応答を神経系でのみ回避することが
できる，などである．そこで wt の PVR-tg マウスにおけ
るウイルス感染前後の IFN 応答に関与する遺伝子群
（IFN-stimulated genes（ISGs））の組織での発現を調べ
た．小腸などにおいては OAS などの発現がウイルス感染
のない生理的条件下でもあらかじめ高いことが知られてい
る41-43．我々の結果でも同様に肝臓，腎臓などの非標的組
織では ISGs の発現が感染前から神経組織に比べて高いレ
ベルの発現が見られた．これによって前述の OAS を強制
的に発現させた細胞で EMCV 増殖が低下することと同じ
原理35-37でポリオウイルスの増殖を抑制することができる
と考えられた．また非標的組織においては感染翌日には
IFN-βの誘導や ISGs の誘導が見られたが，脊髄では応答が
すぐに起こらないことを見いだした．そこで IFN の誘導
に重要な役割を果たしている regulator である RIG-I 44,
IRF-745 などの発現を調べてみた．これらの遺伝子も他の
ISGs と同様 IFN-inducible であることが分かっている．
予想通りこれらの regulator も他の ISGs と同様標的組織
で低く，非標的組織で高いレベルの発現がみられた．つま
り，ポリオウイルスの標的とならない組織は感染前から
IFN 応答が比較的高いレベルにあり，なおかつ感染後す
ぐにさらなる IFN を誘導できるように準備されている，
一方で神経系では effecter, regulator ともにウイルス感染
に対して準備ができていないのでウイルス増殖を抑制する
のに不十分となると考えられた．つまり IFN 応答は非神
経系でより有効に働いてウイルスの増殖に対して負の制御
をかけているようである．IFNAR KO マウスにおいては
神経系，非神経系ともにあらかじめ準備している ISGs も
新たに誘導される ISGs もなくなってしまうので感染に特
異性が見られなくなってしまうのであろう．ポリオウイル
スが神経系で IFN 応答を回避しているかどうかはいまの
ところ実験的な証拠はない．今後さらに検討を要する問題

である．

複合的要因により標的組織が決定される．

上に述べた少なくとも 3 つの因子による組織特異性の決
定は互いを排除するものではく，これらの機構の総合的な
作用によって感染した細胞，組織がどのような運命をたど
るのかが決定されると考えられる．筆者の考えでは以下の
ようになる（図 2 ）．経口的に感染したウイルスはまず非
神経組織において PVR のある細胞を選択し細胞内に侵入
する．侵入した細胞の中で IRES を介したウイルスタンパ
クの合成などウイルスの複製に必要な細胞内宿主因子が十
分に供給されている環境か否かで複製可能かどうか決定さ
れる．複製過程で 2 本鎖 RNA ができるとあらかじめ発現し
ていた ISGs が活性化されたり，新たな IFN の誘導が起こ
る．そしてウイルスの複製能力と細胞の抗ウイルス活性の
競争となる．細胞の抗ウイルス活性が強い非神経系ではウ
イルスは顕著な病変を生ずることはないが，ある程度の量
のウイルスが血中に出てくる．ポリオウイルスは血液・脳
関門を通過する46かPVRに依存した神経細胞軸索内逆行輸
送経路16, 17などによって中枢神経系に到達する特性をもっ
ているため，低い頻度ながら中枢神経系に達するのであろ
う．ウイルスの複製能力が抗ウイルス活性に勝る神経系で
はウイルスが増殖し，病変を生ずることになる．この 3 つ
の機構ですべてであるとは言い切れないにせよかなりの部
分が説明できるようになった．

おわりに

ポリオウイルスの組織特異的感染を決定していると考え
る 3 つの機構について概説した．IFN-dependent tissue
tropism という考え方は急性感染をするウイルスで IFN を
回避する機構のないウイルスなどにはかなり当てはまる可
能性が高い．事実 Coxsackievirus B3, Theiler’s virus,
Measles virus, Influenza virus, Sindbis virus など多くのウイ
ルスを IFNAR KO マウスや STAT-1 KO マウスに感染さ
せると感染する組織がもともとの標的組織以外にも広がる
ことが報告されている47-51．従って IFN 応答はただ単にウ
イルスの増殖を抑制するというだけでなく，ウイルスの組
織特異性を決定する上で負の制御因子として重要である．
我々の現在の解析は神経系と非神経系というおおまかな区
分による解析でしかないが，個々の細胞ごとの IFN 応答
の違いなどが病原性の発現などに重要な役割を果たしてい
る可能性があるので，さらなる解析を続けていきたいと思
っている．このような解析によりポリオウイルスがなぜ運
動神経細胞を好むのかなどの問題も解決すると期待される．
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Molecular mechanism of tissue-specific infection of poliovirus.

Satoshi Koike
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Poliovirus is the causative agent of an acute disease of the central nervous system, poliomyelitis.

Poliovirus will be eradicated in the near future by a world-wide vaccination program.  Poliovirus is a

neurotropic virus that produces severe lesions selectively in the CNS.  However, a basic question why

poliovirus exhibits neurotropic property has not been elucidated.  Poliovirus receptor and host

factors involved in the translation initiation of viral protein, which are required for virus

replication, play important roles in determining tissue tropism.  We found that type I interferon

response is also an important determinant of poliovirus tissue tropism.  Type I interferon inhibits viral

replication in the non-target tissues.  The tissue tropism of poliovirus may be determined based on the

balance of these mechanisms. 
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