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はじめに

　ピコルナウイルスは直径約 30nmの大きさで envelope
を持たない．現在ピコルナウイルス科はエンテロウイルス
属，へパトウイルス属，パレコウイルス属，コブウイルス
属，カルディオウイルス属，アフトウイルス属，エルボウ
イルス属，テシオウイルス属，アビヘパトウイルス属，サ
ペロウイルス属，セネカウイルス属，トレモウイルス属の
12属に分類されている．基本的構造として VP1-4のカプ
シドタンパクが各々 60個ずつ集合し，その中に 7-8.8Kb
の 1本のプラス鎖 RNAゲノムが入りウイルス粒子を形成
している 66)．ウイルスはそれぞれ固有の宿主域や標的組
織を持っているが．これらの特異性をまず第一に左右する
のは細胞への感染初期過程である．ウイルスの感染成立に
は，細胞内にウイルスゲノム RNAを到達させる必要があ
る．したがって標的細胞へ結合すること，細胞内へ侵入す
ること，ウイルス粒子と宿主の膜を越えてゲノム RNAを
細胞質内への放出すること（脱殻）などの過程を経なけれ
ばならない．これらの過程はウイルスごとに多種多様な様
式をとっていて，同じピコルナウイルスとしてひとくくり

にすることができない 3, 39, 75)．初めに図 1に示した基本的
な解決すべき点の概略を述べ，次に個々のウイルスについ
て各論を述べる．

概論

　ウイルスと受容体との結合にはウイルスの粒子構造が大
きく影響している．ピコルナウイルスの粒子は外側に
VP1, VP2, VP3が位置していて，カプシドタンパク 1コピー
ずつが結合した最小ユニットはプロトマーと呼ばれてい
る．プロトマーが 5つ集合したものがペンタマー，ペンタ
マーが 12個集合すると正二十面体構造ができる．X線結
晶構造解析によればエンテロウイルス属（ポリオウイルス，
コクサッキ－ウイルス，ライノウイルスなど）においては
粒子表面の凹凸が深く５回対称軸の周りにキャニオンと呼
ばれる深いくぼみが存在していて，受容体との結合部位に
なっている 29, 67)．カルディオウイルス属ではこれに相当
するくぼみは浅くピットと呼ばれている 43-45)．一方
FMDVではウイルス粒子の表面は比較的平坦になってい
るが 1, 42)，ウイルス表面に飛び出したループ部分で受容体
との結合を行っている．すなわちこれらの形状はそれぞれ
の受容体との結合に適応した形状に進化してきたと考えら
れる． 
　多くのピコルナウイルスの宿主域は狭く感染は種特異的
である．これは受容体タンパクとの特異的な結合が必要で
あるために宿主域が狭くなっている場合が多い．ただし
FMDVは例外的に宿主域が広い．1990年頃から次々とピ
コルナウイルスの受容体が同定されているが，これまでに
同定されているものを表 1にまとめた．多数の受容体が同
定された結果，受容体は免疫グロブリンスーパーファミ
リーに属するもの，インテグリンファミリーに属するもの，
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Low density lipoprotein (LDL) 受容体ファミリーに属する
もの，Decay accelerating factor (DAF), その他などに大別
することができる．まだ未同定のウイルス受容体も存在し
ている．また感染には複数の分子を同時に使って感染して
いるウイルスや，複数の別の受容体経路から感染しうるウ
イルスも存在する．しがって受容体の同定は相変わらず重

要な課題である．
　また利用する受容体によって細胞内への侵入経路が決定
される．clathrinや caveolin依存的あるいは非依存的に侵
入が起こる．エンドサイトーシスの経路の探索は主として
共焦点レーザー顕微鏡などを用いてウイルス（あるいは受
容体）と特定の分子の共局在の観察，dominant negative 

図 1　ピコルナウイルス感染初期過程の問題点

受容体は何か？ 
どのように結合するか？ 
別の分子が必要か？ 

感染に伴ってどのよ
うな細胞内シグナル
が誘導されるか？ 

どのような経路で細胞内
に侵入するか？ 

どこで脱殻するか？ 

どのように脱殻するか？ 

ウイルス
粒子の構
造は？ 

細胞が変わるとこのシステムがどのように変化するか？ 

表 1　

ウイルス属 ウイルス ウイルスレセプター

アフトウイルス FMDV
heparan sulfate

αvβ1, αvβ3,αvβ6, αvβ8,α5β1  integrin

カルジオウイルス EMCV VCAM-1

エンテロウイルス

PV1-3 CD155/PVR

CVA9 αvβ3 integrin

CVA13, 17, 18, 20, 21, 24 intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)

CVB1-6 Coxsackie-adenovirus receptor (CAR)

ECHO1 α2β1 integrin

EV70 Decay-acceralating facgtor (DAF)

EV71
Scavenger receptor B2 (SCARB2)、

P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1)

HRV major group intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)

 HRV minor group Low density lipoprotein receptor (LDLR) family

ヘパトウイルス HAV HAV cellular receptor -1 (HAVcr-1)

パレコウイルス HPeV 1 αvβ3 integrin
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mutantによる阻害効果，si RNAによる阻害効果，薬剤に
よる阻害効果などを調べて総合的に判断されるようになっ
てきた．また受容体分子は本来の生理的役割も持っている
ことから，本来のリガンドの結合のようにウイルスの結合
によっても細胞内での様々なシグナル伝達が起こる．受容
体の侵入過程は生体のシステムを借用するので，このよう
な生理的シグナルの解明も重要であることが示されてきて
いる．
　ウイルスの感染成立にはゲノム RNAのウイルス粒子か
らの放出が必須であるが，これはウイルス粒子の分解過程
でもあるため，ウイルス粒子の物理化学的安定性と感染成
立過程は密接な関連がある．エンテロウイルスは受容体と
の結合がウイルスゲノム放出に繋がる構造変化の引き金と
なるが，酸性条件に弱いライノウイルスや FMDVでは pH
の低下が引き金となっている．どの程度の pHによって構
造変化が起こるかによって脱殻が起こる場所も決まってくる．
　ウイルス粒子そのものの構造は 1980年代中盤から行わ
れてきたが，近年はウイルスと受容体の複合体をクライオ
電顕などの技術により詳細に解析することが可能となって
きている．さらに脱殻過程の中間産物の構造解析も行われ
始め，素過程が分子レベルで明確になりつつある．ピコル
ナウイルスは PFU：particleの比率が 1:100から 1:1,000
程度であるため，感染に結びつく過程と感染に至らない過
程を見極めることが難しかったが，徐々にその実態が明ら
かにされてきた．上記の着目点に絞り，研究の進んでいる
個々のウイルスについて代表的なものをウイルス別に解説
する．

ポリオウイルス

　ポリオウイルスはポリオウイルスレセプタ－（PVR）・
CD155を介して感染する 36, 51)．PVRは細胞外に３つの免
疫グロブリン様ドメインを持つ膜タンパクである．ウイル
スとの相互作用に必要なドメインは N末端に位置するド
メインである 37, 68)．さらにウイルスと受容体の相互作用
はクライオ電顕や X線結晶構造解析により詳細に解析さ
れている 2, 13, 25, 80)．PVRの N末端側の免疫グロブリン様
ドメインはウイルスのキャニオンの中に結合し，複数の部
分でコンタクトしていることが判明している．キャニオン
の大きさと免疫グロブリン様ドメインの大きさがほぼ一致
していることから，ウイルスの進化の過程でキャニオンの
形状の変化と共に同一の遺伝子ファミリーに属する一連の
受容体に適合しながら進化してきたことを伺わせる．
　かつては培養細胞においてポリオウイルスは clathrin 依
存的にエンドサイトーシスされ，エンドソーム内の pH低
下によって脱殻が起こるとされてきたが 46, 47, 79)，PVRの
発見により脱殻は中性 pH領域で PVRによって開始され
ることが判明した 20, 34)．試験管内で細胞の膜分画もしく
は精製した可溶型 PVRとウイルス粒子を混合することに
よりウイルス粒子からゲノム RNAの放出が起こる 22)．こ
の過程はショ糖密度勾配遠心による沈降定数の変化やカプ
シドタンパクの構成などにより検出することができる．
native virion（沈降定数 160S，(VP1+VP2+VP3+VP4)x60 
+ゲノム RNA）は構造変化を引き起こし，VP4を欠いた
altered particle (A-particle)（沈降定数 135S，(VP1+VP2+ 

表 2　

ウイルス属 ウイルス ウイルス粒子上の
受容体結合部位 受容体 細胞種 エンドサイトーシス経路 構造変化開始の原動力 脱殻過程

エンテロ ポリオウイルス キャニオン PVR
（CD155） 非極性細胞 clathrin, caveolin 

非依存的 PVR A-particle→empty capsid

極性細胞 caveolin 依存的 PVR

CVB キャニオン CAR 非極性細胞 clathrin, caveolin 
非依存的 CAR A-particle→empty capsid

キャニオン
キャニオン以外

CAR
DAF 極性細胞 caveolin 依存的 CAR

HRV
major group キャニオン ICAM-1 clathrin, caveolin 

非依存的 ICAM-1 (+ low pH) A-particle→empty capsid

HRV
minor group キャニオン以外 LDLR clathrin 依存的 low pH empty capsid

EV71 ? SCARB2 clathrin 依存的 ? ?

? PSGL-1 ? ? ?

アフト FMDV RGD配列 integrin clathrin 依存的 low pH 12S pentamer

RGD配列以外 heparn sulfate caveolin 依存的 low pH
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VP3) x60+ゲノム RNA）となる．VP4は通常ウイルス粒
子の内側に存在している分子であるため，大規模な構造変
化である．A-particleではその他のカプシドタンパクの構
造も変化しており，特に VP1の N末端にある疎水性の高
い領域が粒子表面へと露出する点が重要である 22)．試験
管内では次に empty capsid（沈降定数 80S，(VP1+VP2 
+VP3)x60）ができ，ウイルスゲノムが放出される．膜の
存在下で構造変化が起こる場合では，A-particleの 5回対
称軸の一つが膜方向に垂直な方向を向き，周囲にある VP1
のN末端の疎水性ドメインが細胞膜に刺さる．カプシドタン
パクは中から出てきた VP4と共に RNAを放出する穴を形
成しRNAが細胞質側へ抜け脱殻が完了する 12, 13, 19)（図 2）．
Hogleらグループはクライオ電顕で 135Sならびに 80S粒
子の構造を解析し，2回対称軸付近にゲノム RNAが通過
する穴が形成されるというモデルを提出している 7, 40, 41)．
　この脱殻反応は中性 pH領域で起こるのでエンドサイ
トーシスを必要とせず細胞膜上で起こると考えられていた
が，最近の研究によりエンドサイトーシス後に起こり，ど
こで起こるかは細胞の種類によって異なっていることが明
らかにされた．Brandenburgらはウイルスのカプシドタ
ンパクとゲノム RNAを異なった蛍光色素で標識し，両者
の標識が分離することなどを指標にしてどのような経路で
侵入しいつどこで脱殻反応が起こるかを HeLa (S3), HEK 
293, SH-SY5Y 細胞を用いて調べた 10)．その結果，脱殻は
侵入開始後 20分以内に細胞膜から 100–200 nm の距離に
おいて起こっていることが示された． さらに sodium 
azideと 2-deoxyglucose を用いて ATPを欠乏させると
RNA放出は起こらないこと，cytochalasin Dによって
actinの脱重合を起こすと侵入は起こらないこと， clathrin 

heavy chain，AP2 complex μ1 subunit, filipinのノックダ
ウンにより感染は影響を受けないこと，microtuble依存性
の輸送を阻害する nocodazole処理では RNA放出は影響を
受けないことなどを示し，この過程は ATPと actinに依
存するが，clathrin, caveolin, flotillin, microtubuleのいず
れにも依存しない経路であることを明らかにした．
　一方 Coyneらは極性細胞である human brain microvas-
cular cells (HBMEC)を用いてポリオウイルスの感染を調
べた．それによればポリオウイルスは dynamin依存的
caveoin経路でエンドサイトーシスされる．ウイルスとの
相互作用により PVRの細胞質ドメインのリン酸化が起こ
り，チロシン脱リン酸化酵素である SHP-2の活性化が起
こる．そこからの過程はまだ不明であるが結果的に actin, 
dynamin, caveolin依存的なエンドサイトーシスが引き起
こされる．HBMECへのポリオウイル感染場合は脱殻反応
までに要する時間が 2.5時間と HeLa細胞の感染などに比
較して長いことが特徴である 17)．
　Ohkaらによる in vivo の解析では，ポリオウイルスは神
経・筋接合部において PVR を含むシナプス小胞に取り込まれ，
小胞のまま神経細胞の細胞体まで軸索を輸送される 60-62)．こ
の間ウイルス粒子は PVRと結合したまま逆行輸送される
が，輸送中は脱殻反応を起こすことなく 160S粒子のまま
細胞体まで輸送され，そこで脱殻が起こっている．これら
の実験結果は，ウイルス感染はウイルス受容体との結合の
後にも受容体から生じるシグナル等に依存して次のステッ
プへと進み最終的な脱殻反応にまで至ることを示している
が，細胞の種類等が異なると感染の様式も異なることを示
している．ポリオウイルスの脱殻開始のタイミングを決定
する機構は不明である． 

図 2　エンテロウイルス粒子の脱殻過程
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コクサッキーウイルス B群 (CVB)

　CVBの受容体としては Coxsackie-adenovirus receptor 
(CAR)が同定されている 4, 15, 74)．CARは免疫グロブリン様
ドメインを２つ持つ膜タンパクである．ウイルスの結合に
関わるのは N末端側のドメインである 26)．CARは CVB
と結合してポリオウイルス同様ウイルスの脱殻反応を開始
することができる 52)．CARは細胞間接着に関与しており，
極性をもった上皮細胞ではタイトジャンクションに存在し
ている．また CVB受容体として DAFも同定されている 5, 69)．
DAFは補体系の制御に関わっており，short consensus 
repeat (SCR)の 4回繰り返しが存在し，GPI-anchorで膜
上に発現している．主に SCR2，SCR3，SCR4が CVBの 2
回対称軸付近に結合する． DAFはすべての CVB株と結
合できる訳ではなく，結合する株としない株が存在する．
DAFと結合する株においても CARが存在しないとウイル
スの感染は成立しない 70)．
　極性のない HeLa細胞においては DAFに結合する株も
結合しない株も CVBは CARと共にエンドサイトーシス
された．感染は dynamin依存的であり，clathrin, caveolin
やエンドソームの酸性化は必要とされなかった 64)．
　しかし，極性細胞 Caco-2への CVB感染では DAFが重
要な働きをしている事が示されている．CARは極性細胞
においてはタイトジャンクション内に存在しているので，
細胞表面でウイルスと接触することができない．一方
DAFは apical 面にいるのでウイルスを捕捉することがで
きる 71)．CVBの結合により DAFのクロスリンクが起こり
c-Ablの活性化，続いて Racの活性化が起こる．これによ
り細胞骨格の再編成が起こってウイルスは apical 面から
タイトジャンクションへと輸送される．同時に c–Fynの
活性化，続いて caveolin-1のリン酸化が起こる．その結果
ウイルスは caveolin依存的にエンドサイトーシスされる 16)．ま
た CVB感染によりタイトジャンクションに存在している
occludinのリン酸化が起こりエンドサイトーシスされる．
occludinを欠損させると CVBのエンドサイトーシスも阻
害される 18)．詳細なメカニズムはさらなる解析が必要で
あるが，これらの感染には様々な分子が関わりウイルスの
取り込みが起こっていることが考えられる．

ヒトライノウイルス（Human Rhinovirus HRV)

　100以上の血清型を持つ HRVは現在 A, B, Cの 3つの
speciesに分類されている．species Cの受容体は不明である
が，AとBに属するもののち約 90の serotypeは Intercellular 
adhesion molecule-1 (ICAM-1)を受容体として利用してお
り 24, 72, 73)，残りが LDL受容体や VLDL受容体を利用して
いる 27, 28, 48)．一部 heparan sulfateを受容体とできるもの
もある．
　Major groupの受容体である ICAM-1は 5つの免疫グロ

ブリン様ドメインを持ち N末端側のドメインがウイルス
のキャニオンと結合する 38, 63)．ICAM-1は他に CVA21な
ども受容体として利用している 54, 76)．HVR14は ICAM-1
との相互作用により中性 pHで A-particle ができるが，
HRV16は ICAM-1との結合だけでは A-partilce 形成には
至らない 30)．しかし ICAM-1の存在下で弱酸性 (pH 5.5-6.0)
にすると脱殻が起こることが示された 57)．したがって
major group HRVは ICAM-1単独もしくはそれに加えて酸
性条件で脱殻反応を起こす．RD細胞において HRV14が
ICAM-1と共に clathrin, caveolin, flotillin非依存性に侵入
することが示されている 35)．
　一方minor group HRVは LDL受容体ファミリー分子と
キャニオンではなく 5回対称軸の上にある突起において結
合する．LDL受容体，VLDL受容体は結合してもウイル
スの構造変化を引き起こすことはできず，ウイルス粒子は
clathrin依存性に感染開始後 10分程度でエンドサイトー
シスされ，後期エンドソームの酸性条件化 (pH<5.6)で
80S empty capsidができて脱殻が起こる 8, 9, 65)．

FMDV

　FMDVは主に integrinを受容体とする．インテグリン
はα鎖とβ鎖のヘテロダイマーで構成され，細胞や細胞外
基質と相互作用する受容体として機能している．現在 19
種のα鎖と 8種のβ鎖が同定されており，その組み合わせ
で多種のインテグリンファミリーを形成する．FMDVの
ウイルス粒子表面は比較的平坦でエンテロウイルスのよう
なキャニオンは存在しない．しかしインテグリンは VP1
内に存在する Arg-Gly-Asnというアミノ酸配列（RGD配
列）を認識する 49, 50)．FMDVの VP1上でウイルス粒子の
外側に露出している GHループで広くこの配列が保存され
ている 14)．αvβ1,  αvβ3, αvβ5, αvβ6インテグリンを
発現させた培養細胞で serotype O, Aのウイルスの感受性
が確認されている 21)．ウシ個体においてはαvβ6インテ
グリンが病変を生じる上皮細胞で常に発現が見られ，病変
の生じない部位には発現がないことが確かめられ，個体感
染では重要な役割を果たしているのではないかと考えられ
ている 53)．
　また heparan sulfateはインテグリンとは別の受容体と
して報告されている 32)．heparan sulfate結合部位はイン
テグリン結合部位とは異なっている 23)．RGD配列に変異
がある変異株もインテグリン経路非依存的に感染すること
ができる．しかし heparan sulfateに結合するように馴化
した株はウシにおいて病原性が高くはないとされている．
　FMDVは受容体との結合では脱殻を開始せず，侵入後
速やかに pH6.5において A-partilce や empty capsidを経
ずに 12Sペンタマーへと分解する 11)．インテグリンと結
合したウイルスは clathrin依存的にエンドサイトーシスさ
れ 6, 33, 59)，heparan sulfateと結合したウイルスは caveolae
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結論できない．これまで理解できたことは多くは培養細胞
系を基本とした「箱庭」の理解であるかも知れない．さら
に生体内で起こる感染現象を対象として詳細なメカニズム
を解明するには至っていない．しかし，今後も次々と技術
革新がなされ困難な in vivo 条件での種々の測定が可能と
なり，感染現象が深く理解されることを期待している．
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Early Steps of Picornavirus Infection
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 Picornaviridae is a large family of viruses that cause a variety of infectious diseases in humans 
and animals. It includes important viruses such as poliovirus, hepatisis A virus and foot and mouth 
disease virus. Early steps of infection play important roles in determining the host range and the 
target organs for each virus. Here, I review the recent advances in the studies of cellular receptors for 
picornaviruses, mechanisms of cell entry and viral uncoating. 
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