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1．はじめに

進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoen-
cephalopathy）は，ヒトポリオーマウイルス JC（JCV）に
よる脱髄疾患である．人口の大半が JCVに感染している
がその殆どは無症候感染で，AIDSや末期癌，高齢者など
免疫能の低下した宿主に重篤な脱髄脳症をきたす．剖検
で得られた脳組織を病理組織学的に解析すると，脳白質
の脱髄巣辺縁に核の腫大した oligodendrogliaが多数見ら
れ，その核内にヘマトキシリンとエオジンに両染性を示
すウイルス封入体が認められる．電子顕微鏡的にウイル
スは，約 40 nmの球状または管状の構造物として確認さ
れる 27, 32）．1971年，JCVはヒト胎児グリア初代培養細胞

（primary human fetal glia: PHFG）を用いて分離・同定さ
れた 21）．本邦では，1981年に長嶋らが JCV Tokyo-1株を
分離し 19），1987年に松田らがそのゲノム DNAをクロー
ニングした 17）．

JCVの DNA配列は，DNA腫瘍ウイルスとして有名な
simian virus 40（SV40）や，ヒトに尿路感染症をきたす
BK virus（BKV）と約 70%のホモロジーを有している．
SV40の結晶構造解析 4, 16, 28）から，JCVの粒子外殻（カプ
シド）は 72個のペンタマーを形成する合計 360分子のメジ
ャーカプシド蛋白 VP1と，その約 10分の 1量のマイナー
カプシド蛋白 VP2/VP3 から構成されると推測される．
SV40と同様，VP1ペンタマーは互いに C末端のアミノ酸
配列で結合してカプシド外側を形成し，VP2および VP3は
カプシド内側で VP1ペンタマーと結合して内部のウイルス
ゲノムとヒストンからなるminichromosomeをアンカリン
グする可能性がある．VP1蛋白と VP2/VP3蛋白が一定の
割合で会合して幾何学的に均整のとれたウイルス粒子を形
成するには，多くの制御機序が存在すると推測されるがそ
の詳細は明らかではない．

JCVは in vitro培養系における増殖効率が低く，後期
mRNAやカプシド蛋白の発現には 2週間～ 3週間の培養期
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ヒトポリオーマウイルス JC（JCV）は，重篤な脱髄脳症である進行性多巣性白質脳症の原因ウイル
スで，感染した希突起膠細胞（oligodendroglia）に核内ウイルス封入体を形成する．JCVの粒子外殻
は，360分子のメジャーカプシド蛋白 VP1と，マイナーカプシド蛋白 VP2，VP3が一定の割合で会合
して形成すると推定される．しかし，カプシド蛋白の発現制御機序や，核移行，ウイルス封入体形成
の過程には不明な点が多かった．近年我々は，JCV粒子形成機序について，次のことを明らかにした．
即ち，（i）メジャーカプシド蛋白とマイナーカプシド蛋白は，選択的スプライシングにより発現比が制
御された mRNAから合成される，（ii）メジャーカプシド蛋白とマイナーカプシド蛋白の mRNAは
polycistronicで，両カプシド蛋白の翻訳は制御蛋白 agnoproteinの下流で行われる，（iii）メジャーカ
プシド蛋白とマイナーカプシド蛋白は共同して核に移行し，PML核体と呼ばれるドット状の核内構造
に集積する，（iv）PML核体では JCVゲノム複製と粒子形成が連動し，効率の良いウイルス複製が行わ
れると考えられる．PML核体は，宿主細胞の重要な核機能の発現の場である．JCV感染の標的が PML
核体であることは，核内ウイルス封入体形成後の細胞変性機序の解明にも寄与するところが大きい．
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図 1 A）JCV DNA後期領域のゲノム構造: メジャーカプシド蛋白VP1とマイナーカプシド蛋白VP2/VP3は，制御蛋白 agnoproteinの下流で

互いに重なり合ってコードされている．B）JCV後期mRNAの構造： JCVでは，少なくとも 4種（M1-M4）の polycistronicな後期

mRNAが産生されており，これらの発現比は選択的スプライシングにより制御される．VP1はM2，VP2/VP3はM1にコードされ，

各々 agnoproteinの下流で翻訳される．M3とM4には新規ORFの存在が示唆された．C）進行性多巣性白質脳症における JCV後期

蛋白の発現： JCV後期蛋白に対するペプチド抗体を作製し，各蛋白の細胞内局在を解析した．agnoproeinは感染細胞の核膜周囲に，

VP1とVP2/VP3は核内に発現が認められた．

間を要したため，ウイルス粒子形成機序の解析は困難とさ
れていた．そこで我々は，VP1および VP2/VP3蛋白のコ
ード領域を含む polycistronicなウイルスゲノム断片を強力
な SRαプロモータ 30）の下流に組み込み，COS-7細胞に導
入後 3日で組み換え JCV粒子を作製する系を樹立した 22, 24）．
COS-7細胞内で発現されたベクター由来の RNAはウイル
ス本来のスプライシング部位でスプライスされ，メジャー
およびマイナーカプシド蛋白の proportionalな発現が可能

となった．また COS-7細胞を使用することにより他の培養細
胞と比較して高い JCVカプシド蛋白の発現効率を得ることが
できた．この系を用いて，JCV粒子形成が promyelocytic
leukemia（PML）核体と呼ばれるドット状の核内構造を足
場に起きることを明らかにし，さらに JCV感染ヒト脳組織
の検討でもこれを支持するデータを得た 25）．

PML核体は，DNA複製，転写，アポトーシスなど真核
細胞の重要な核機能を担う核内構造である．癌抑制因子で
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ある PML 蛋白が主要構成成分で，その他 p53，CREB-
binding protein（CBP），pRB，ユビキチンなど多数の蛋白が
PML核体に恒常的にまたは一過性に局在する 3, 11, 18）．ま
た PML核体は急性前骨髄性白血病や癌，ポリグルタミン
病などの神経変性疾患の発症に関連しており，この核体構
造の崩壊や機能破綻は細胞の癌化や変性と関係があると考
えられている．近年，ウイルス感染においても PML核体
の関与が注目されてきた．Type-1 herpes simplex virus
（HSV-1）や human cytomegalovirus（HCMV），Epstein-

Barr virus（EBV）では，ウイルス初期蛋白が PML核体を
崩壊してウイルス増殖に有利な細胞環境を誘導する 1, 2, 8）．
一方，パピローマウイルスではカプシド蛋白が PML核体
に集積して，これを足場にウイルス粒子形成が行われると
考えられている 9, 10）．

SV40やマウスポリオーマウイルスでは，転写後のスプ
ライシングや翻訳などの遺伝子発現，カプシド蛋白の核移
行，さらにウイルス粒子の結晶構造が，各分野の専門家に
より積極的に解析されてきた．これらの事象は互いに密に
関与しあい効率のよいウイルス複製に寄与すると考えられ
る．本稿では，JCVカプシド蛋白の発現，核移行，PML核
体での粒子形成まで一連の過程における巧みな制御機序に
ついて，明らかになった知見を SV40と比較しつつ紹介する．

2．JCVカプシド蛋白発現の制御機序

JCVは，約 5130 bpの環状 DNAをゲノムとしてもつ（JCV
Tokyo-1株： GenBank accession number AF030085）24）．
ゲノムには初期・後期の蛋白コード領域があり，初期領域
には腫瘍抗原（T antigens）が，後期領域には制御蛋白
agnoproteinと 3種のカプシド蛋白（VP1，VP2，VP3）が
コードされている．メジャーカプシド蛋白 VP1とマイナー
カプシド蛋白 VP2，VP3の open reading frame（ORF）は互
いに重なり合う．即ち，VP3は VP2 C末端側 3分の 2と
アミノ酸配列が同じで（VP2/VP3と表記），VP1 N末端は
VP2/VP3 C末端とフレームをシフトさせて，部分的に重
なり合っている（図 1A）．
後期領域からは，少なくとも 4種のmRNA（M1-M4）が
選択的スプライシングにより産生される（図 1B）．JCVと
SV40には，5’および 3’スプライス・サイトの DNA塩基配
列や，ポリピリミジン鎖の長さに相違があり，mRNAは互
いに異なった構造をとる．特に，JCVではリーダー配列で
のスプライシングが認められず，どの後期 mRNA も
agnoproteinをコードすることが特徴的である（本稿では
便宜上，カプシド蛋白 ORF上流の RNA 配列をリーダー
配列と記載する）．M1 RNAはスプライスを受けない pre-
mRNAで，マイナーカプシド蛋白 VP2/VP3をコードする．
M2 RNAは主要な後期 mRNAで，メジャーカプシド蛋白
VP1をコードする．メジャーおよびマイナーカプシド蛋白
の RNA発現比は選択的スプライシングにより制御されて

おり，M2のスプライス・サイトは最もコンセンサス配列
に近く，スプライシング効率も高い．M3とM4には，VP1の
splicing variantである新規 ORFの存在が示唆された 24, 26）．

JCVカプシド蛋白は agnoprotein の下流で翻訳を受ける
（図 1B）．Kozakが提唱するモデルでは，リボゾームが 5’側
から mRNA配列をスキャンしてコンセンサス配列をもつ
AUGコドンから効率よく蛋白合成を開始する 14, 15）．最も
翻訳効率の高いコンセンサス配列は GCC ACC AUG Gで
あり，特に AUGコドンの Aを +1 positionとすると，-3
positionのプリン，できれば A（R-3=A-3 or G-3）と，+4
positionの G（G+4）は，翻訳開始に極めて重要である 13）．
JCV後期 mRNAの配列をみると，agnoproteinの AUG翻
訳開始コドンとその近傍の配列 CUG GCC AUG Gは，G-3

と G+4を含む強いコンセンサス配列を有しており，高い翻
訳効率が予測される．一方，カプシド蛋白 VP1と VP2/VP3
の翻訳は，agnoproteinの合成を終えたリボゾームが蛋白
合成を reinitiationして行われる可能性が高い．即ち，VP1
翻訳開始コドンを含む候補配列 AAG AUG Gは A-3と G+4

を有しているにもかかわらず，reinitiationによる蛋白合成
効率の低下が予測される．これに対して SV40 では，
agnoproteinの AUG翻訳開始コドンをスプライス・アウト
したり，またリボゾームが agnoproteinの AUG翻訳開始コ
ドンを bypassする機序が存在し，下流のカプシド蛋白の翻
訳効率が比較的高い．従って JCVでは，リーダー配列にお
ける agnoprotein ORFの存在が，メジャーおよびマイナ
ーカプシド蛋白の全体的な発現量を，翻訳レベルでは抑制
していると考えられた 24, 26）．

JCVカプシド蛋白のアミノ酸配列を DNA配列から予測
し，agnoprotein，VP1，VP2/VP3のペプチド抗体を作製し
て免疫組織化学的に検討した．進行性多巣性白質脳症の脳
組織において，agnoprotein は感染細胞の主に核膜周囲
に，VP1および VP2/VP3は核内に発現していた（図 1C）．
こうした局在は，VP1，VP2/VP3がウイルス粒子構成成分
であること，agnoproteinはウイルス粒子内には組み込ま
れない制御蛋白であることをよく反映していた．

3．カプシド蛋白の核移行

～ VP1と VP2/VP3は共同して核移行する．～

細胞質で合成されたカプシド蛋白は，速やかに核移行し
て粒子形成する．SV40では，VP1 N末端と VP2/VP3 C
末端が互いにフレームをシフトして重なった領域に，核移
行シグナルやDNA binding domainなどの重要なシグナルが
同定されている 5, 7, 12）．JCVの VP1 N末端とVP2/VP3 C末
端の重複領域はそれぞれ，SV40や BKVと比較して，8ア
ミノ酸残基が欠失する特異的な配列を有している（図 2A）．

JCV VP1を COS-7細胞に単独で導入発現すると，核と
細胞質の双方に分布した（図 2B左）．一方，SV40 VP1は
単独でも核に効率良く移行し，限局して核に分布する．



20 〔ウイルス　第 56巻　第１号，

図 2 A）VP1 N末端と，VP2/VP3 C末端のアミノ酸配列： JCVには，VP1 N末端とVP2/VP3 C末端が重なった領域に，BKVや SV40と

比較して，8残基の欠失が認められる．SV40ではこの領域に，VP1と VP2/VP3の核移行シグナル（NLS）や DNA binding domain

（DBD）が同定されている．JCVにも類似のアミノ酸配列があるが，介在配列に 8残基の欠失がある．B）VP1と VP2/VP3の単独発

現: VP1と VP2/VP3を COS-7細胞で単独発現すると，VP1は核と細胞質に分布し，VP2/VP3は核にびまん性に分布する．C）VP1

と VP2/VP3の共発現： 3種カプシド蛋白を共発現すると，VP1と VP2/VP3は核に限局して発現し，ドット状の集積を示す．D）

VP1の PML核体への集積：カプシド蛋白は核膜内側に沿って，PML核体に集積する．（NLS: 核移行シグナル，DBD: DNA binding

domain）
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SV40 VP1の N末端領域に同定された双極性の核移行シグ
ナル（nuclear localization signal： NLS）では，KRKと
K K（P）K の塩基性アミノ酸が 8 残基のスペーサー
（GSCPGAAP）を挟んで配列している 12）．核移行シグナル
を認識する importin αが 2カ所の結合部位を持つことか
ら 6），SV40 VP1は双極性核移行シグナルにより効率よく
核に移行することが予想される（図 2A）．しかしながら，
JCV VP1では，スペーサー部分に 6残基（CPGAAP）の
欠失があるため，核移行シグナルが双極性の構造をとらな
い．また，塩基性アミノ酸 KK（P）Kの代わりに RK配列
をコードする．そこで，JCV VP1の N末端アミノ酸配列
を SV40と同一の配列に変異させたところ，変異体は速や
かに核に移行した．これより，JCVに特異的な N末端領域
のアミノ酸配列が，JCV VP1の核移行効率を低下させて
いると考えられた 24, 26）．

JCV VP2/VP3を COS-7細胞で発現すると，核内にびま
ん性に分布した（図 2B右）．JCV VP2/VP3の C末端領域
には，塩基性アミノ酸に富んだ 2種の配列，GPNKKKRRK
（cluster 1）と KRRSRSSRS（cluster 2）が存在する．cluster 1
は SV40核移行シグナルと， cluster 2は SV40 DNA
binding domainと類似または同一の配列を含む（図 2A）．
JCV VP2/VP3は，cluster 1および cluster 2の何れか一方が
あれば効率よく核移行する 25）．一方，SV40 VP2/VP3の
核移行シグナルは，JCV VP2/VP3の cluster 1とほぼ同一
の配列であるにも関わらず，僅か 1残基の変異でも核移行
機能の喪失をきたすことが報告されている 20）．前述の様に，

JCVの VP2/VP3 C末端では，2種の塩基性アミノ酸のク
ラスター間に 8残基のアミノ酸が SV40と比較して欠失し
ているため，この 8残基のアミノ酸の有無が両ウイルスの
塩基性アミノ酸の構造と機能を異なるものにする可能性が
考えられる．

JCV VP1は，JCV VP2/VP3と共発現すると速やかに核
移行し，ほぼ全ての陽性細胞で核に限局した発現が認めら
れた（図 2C）．変異体による解析から，VP1蛋白の効率よ
い核移行には，VP2または VP3のどちらか一方の C末端
配列が必要であることが明らかになった 25）．さらに VP1と
VP2/VP3は，核内では核膜近傍のドット状の構造に集積を
示し，この核内構造が PML核体であることも同定された
（図 2D）．カプシド蛋白の効率の良い核移行と PML核体に
おける集積には，VP1と VP2/VP3が概ねある一定の比率
で発現していることが重要である．VP1と VP2/VP3を各々
別の発現ベクターに組み込み co-transfectionにて共発現し
ても，核に限局した発現や，PML核体での明瞭な集積像は
なかなか得ることができない（未発表データ）．しかし，ス
プライス・サイトを含む polycistronicな JCVゲノム断片
を発現ベクターに組み込み COS-7細胞に導入すると，発現
ベクター由来のmRNAがスプライシングを受け，JCV M1
および M2 RNAに類似した mRNAが産生された 24）．こ
れにより発現された VP1，VP2/VP3は核に限局し，PML
核体に明瞭な集積を示した．これより，カプシド蛋白の効
率のよい核移行と P M L 核体での集積には，V P 1 と
VP2/VP3が同一細胞内で選択的スプライシングにより発現

図 3 JCV様粒子の電子顕微鏡像：A）COS-7細胞で agnoprotein，VP1，VP2/VP3を発現して，免疫電顕で解析した．金コロイドはVP1の

発現を示す．COS-7細胞の核膜内側に沿って金コロイドのクラスター（＊印）が認められた．B）強拡大で，金コロイドのクラスタ

ー（＊印）に一致して，ウイルス様粒子の形成を認めた．VP1蛋白の核内分布は共焦点顕微鏡のデータともよく一致しており，PML

核体にカプシド蛋白が集積し，ここで効率よくウイルス粒子形成が行われていると考えられる．（Nuc : 核,  Cyt : 細胞質,  nm : 核膜）
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制御されることが重要と考えられる．また，agnoproteinは
カプシド蛋白の核移行には必須ではないが，agnoproteinを
共発現させると，カプシド蛋白の核移行や PML核体での
集積効率が上がる 25）．これは，カプシド蛋白の核移行や
PML核体での集積が単に核移行シグナルだけでなく，その
発現比率に加えて，agnoproteinによっても制御されるこ
とを示している．

4．PML核体における粒子形成

～ウイルス DNA複製と粒子形成は連動しているか？～

JCVカプシド蛋白は PML核体に集積し，これを足場に
ウイルス粒子に会合する 25）．SV40やパピローマウイルス
では PML核体でウイルスゲノム DNAが複製すると報告さ
れていることから 29, 31），JCVのウイルス粒子形成はゲノ
ム DNA複製と連動して行われている可能性が高い．

JCVカプシド蛋白の PML核体への集積には，VP2/VP3
C末端の cluster 2配列が必須である．cluster 2を欠失し
た JCV VP2/VP3と共発現させると， JCV VP1と変異
VP2/VP3は核全体にびまん性に分布し，PML核体での集
積は見られなかった．また，cluster 1と cluster 2を含む C
末端領域 34残基を欠失した JCV VP2/VP3と共発現させ
ると，JCV VP1は単独で発現した時と同様に，核と細胞

質に分布した 25）．これより，カプシド蛋白の細胞質から核
への移行と，核内移行後の PML核体への集積は互いに独
立したプロセスで，前者には核移行シグナルが，後者には
cluster 2配列がその機能を担っているとも考えられる．
JCV VP2/VP3の cluster 2配列（KRRSRSSRS）は，SV40
DNA binding domain7）と同一の配列を含むことから，
PML核体には複製した JCVゲノム DNAが存在し，それを
標的としてカプシド蛋白が集積してくる可能性も推測され
る．しかし，VP2/VP3 cluster2配列は，JCVカプシド蛋
白の PML核体への集積に必須であるが，必ずしも充分で
はない．JCV VP2/VP3を単独で発現させると，cluster2
配列を有しているにも関わらず，核内にびまん性に分布し，
PML核体への集積を認めなかった（図 2B右）．JCV VP1
と VP2/VP3は共発現させた場合にのみ PML核体への明瞭
な集積を示すことから，VP2/VP3 cluster2のみならず，
VP1にも何らかの機能シグナルが存在すると予測される．

PML核体に集積したカプシド蛋白は，これを足場に効率
よくウイルス粒子に会合する 25）．JCV agnoprotein，VP1，
VP2/VP3を COS-7細胞で共発現させると，VP1の局在を
示す金コロイド粒子が核膜内側に沿って集積し，これに一
致して球状および管状のウイルス様粒子の形成が認められ
た（図 3）．また，PML核体に集積したウイルス様粒子は，

図 4 JCVの粒子形成メカニズム（一部仮説）

（PML-NBs: promyelocytic leukemia nuclear bodies）
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核マトリックスに沿って核内に広がると考えられた．さら
に，進行性多巣性白質脳症の脳組織を用いた 2重染色法に
より，VP1と PML蛋白が oligodendrogliaの核膜内側に共
局在するドット状のシグナルとして認められ，VP1が PML
核体へ集積していることが示された．電子顕微鏡観察にお
いても，oligodendroglia核膜内側に，ウイルスが集簇を形
成して分布することが確認された．一方，VP1蛋白を COS-
7細胞に単独発現させた場合，VP1は核と細胞質に分布し
ウイルス様粒子の形成は認められない．また，VP1 と
VP2/VP3を agnoprotein非存在下で発現させてもウイルス
様粒子は形成されるが 22），カプシド蛋白の過剰発現により
PML核体への限局した集積が困難になるばかりか，広範な
核内領域に不整な形態のウイルス様粒子を認めるようにな
る（未発表データ）．メジャーカプシド蛋白 VP1とマイナ
ーカプシド蛋白 VP2/VP3は，一定の蛋白分子密度の閾値
を超えると PML核体でなくとも会合すると考えられる．し
かし，感染性のある子ウイルスの産生には，ウイルスゲノ
ム DNA分子とカプシド蛋白分子の均衡が保たれているこ
とが重要で，agnoproteinはこれを積極的に制御し，効率
のよいウイルス増殖に寄与しているのかもしれない．

5．最後に

メジャーカプシド蛋白とマイナーカプシド蛋白をコード
するウイルス遺伝子は，転写後に核内で選択的スプライシ
ングにより制御合成されたmRNAから，細胞質で翻訳され
る．その後，カプシド蛋白は核へ移行して PML核体でウ
イルス粒子へと会合する．カプシド蛋白の細胞質から核へ
の移行と，PML 核体への集積は，互いに独立したプロセ
スで，前者には核移行シグナルが，後者には DNA binding
domainがその役割を担うとも考えられる．PML核体への
集積に DNA binding domainが機能するならば，ウイルスゲ
ノム複製と粒子形成は連動して起こる可能性が高い（図 4）．

JCV感染が誘導する oligodendrogliaの変性機序は未だ殆
ど解明されていない．PML核体は DNA複製，転写，アポ
トーシスなど，重要な機能を担う核内構造であり，PML核
体の構造破綻や機能喪失は，細胞変性や癌化を誘導するこ
とが知られている 3, 11, 18）．JCVはヒト oligodendrogliaの
細胞変性と脳白質の脱髄を導くだけでなく，動物モデルで
は脳腫瘍を誘発することも報告されており，ヒトでも腫瘍
原性が有るか否か議論が続いている 23）．今後，JCV感染が
もたらす細胞変性や癌化のメカニズムが，PML核体の機能
から分子レベルで解明されることを期待したい．
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Development of intranuclear inclusions of human polyomavirus JC.
- Capsid proteins are assembled into virions at the PML nuclear bodies -

Yukiko SHISHIDO-HARA

Department of Pathology, Kyorin University School of Medicine
6-20-2, Shinkawa, Mitaka, Tokyo, 181-8611, Japan
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Human polyomavirus JC (JCV) is a causative agent for progressive multifocal leukoencephalopathy,
a fatal demyelinating disorder.  The viruses form intranuclear viral inclusions in infected oligodendro-
cytes.  The outer capsid of JCV is thought to be composed of 360 molecules of major capsid protein
VP1, and minor capsid proteins VP2 and VP3 in an appropriate ratio.  However, the regulatory mecha-
nisms of gene expression for the capsid proteins, their nuclear transport, and formation of viral inclu-
sions are not well understood.  We have recently clarified the following regarding the mechanism
underlying JCV virion assembly; (i) major and minor capsid proteins are synthesized from messenger
RNAs, the expression ratio of which is determined by alternative splicing, (ii) messenger RNAs for the
major and minor capsid proteins are polycistronic, and their translation occurs downstream of the
regulatory protein, agnoprotein, (iii) major and minor capsid proteins are translocated to the nucleus
in a cooperative manner and accumulate at the dot-shaped intranuclear structures called promyelo-
cytic leukemia nuclear bodies (PML-NBs), (iv) efficient viral replication can occur at the PML-NBs,
where capsid assembly is likely to be associated with viral DNA replication.  PML-NBs are the sites
for expression of important nuclear functions for the host cells.  The finding that the target of JCV
infection is the PML-NB may contribute greatly to our understanding of the mechanism underlying
cellular degeneration, which occurs after the formation of intranuclear viral inclusions.
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