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1．はじめに

　ポリオーマウイルス（polyomavirus）の発見は 1953年
に Ludwik Grossが，白血病を発症した AK マウスの肝臓，
脾臓，リンパ組織から濾過した抽出物を新生 C3Hマウス
へ接種すると白血病だけでなく唾液腺腫瘍が発症するとい
う実験から，濾過抽出物中にマウス白血病ウイルスとは異
なる腫瘍原生物質が存在することを見出したことに始まる 1）

(後のMurine Polyoamvirus (MPyV)の発見である )．その後，
Bernic E. Eddy，Sarah E. Stewartらは白血病を自然発症
する AKRマウスの肝臓及び脾臓からの抽出物をマウスに
接種して，新生マウスで 3回，新生ハムスターで 2～ 4回
植え継いだ後に発生した様々な種類の腫瘍抽出物をマウス
胚細胞に接種したところ細胞変性を観察することに成功
し，この腫瘍がウイルスによるものと結論付けた．この実
験から，このウイルスは複数種類の腫瘍発生に関わってい
ると考えられ「many」「tumor」を意味するギリシア語
「poly-」「-oma」から polyomavirusと名付けられた 2, 3）．
　ポリオーマウイルスはエンベロープを持たない カプシド
ウイルスであり，約 5000 bp程度の環状二本鎖 DNAをゲ
ノムとして持つ．そのゲノムには単一の複製開始起点
（replication origin）が存在し，転写調節領域（transcriptional 

control regionもしくは non-coding control region: NCCR）
と呼ばれる二方向性のプロモーターの両側に 計 5 - 9個の
転写産物をコードしている 4）．図 1に示すように，感染後
期の転写産物であるカプシドタンパク質 (VP1，VP2，
VP3)が直径 45 - 50 nmの正二十面体構造のウイルス粒子
を形成する．ウイルスカプシドは，メジャーカプシドタン
パク質である VP1が 5つとマイナーカプシドタンパク質
である VP2と VP3のどちらか 1つにより成るペンタマー
が 72個集合し形成されている．最近，一部のポリオーマウ
イルスが VP3を発現しない可能性が示唆されているが 5），
VP1と VP2は全てのポリオーマウイルスが持っている．
ウイルス粒子の骨格を形成する VP1のみを大腸菌，哺乳
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類細胞，酵母細胞，昆虫細胞等で発現させることにより
Virus-Like Particle (VLP)を作製することが出来，血清抗
体価測定やウイルス粒子形成機構の解析 6），さらにバイオ
ナノマテリアルとしてウイルス学の領域以外の研究におい
ても利用されている 7, 8）．また，後期転写領域にカプシド
タンパク質の他に Agnoprotein (Agno)という調節タンパ
ク質を持つポリオーマウイルスも存在する．転写調節領域
を挟んで後期転写領域の反対側の早期転写領域に，感染早
期に転写される遺伝子がコードされている．早期転写領域
はウイルスゲノムの複製に先立って転写され，ウイルスゲ
ノム複製に関与する Large T抗原と small t 抗原がコード
されている．さらにスプライシング産物として T’ (Tプラ
イム )や middle T抗原を有するポリオーマウイルスも存
在し，また最近Merkel cell polyomavirus (MCPyV)の早期
転写領域に ALTO (Alternate frame of the Large T Open 
reading frame)がコードされているということが報告され
ている 9）．Large T抗原を含む早期転写産物は形質転換能
を有しており，ポリオーマウイルスによる腫瘍発生に関与
していると考えられているが，本来の宿主における自然感
染において腫瘍発生に関係している確固たる証拠は乏し
く，ポリオーマウイルスがその名の通り「腫瘍ウイルス」
であるかどうかについては，未だ統一した結論は得られて
いない．

2．ポリオーマウイルスの分類

　ポリオーマウイルスは以前，パピローマウイルス，ポリ
オーマウイルス，バキュオレイティングウイルスとともに
パポーバ科に分類されていたが，2000年に独立した科（ポ
リオーマウイルス科）として再分類されている．さらに，

2011年にはポリオーマウイルス科を哺乳類動物由来の
Orthopolyomavirus とWukipolyomavirus，および鳥類由
来のAvipolyomavirus の 3つの属に分けることが提言され
ている 10）．
　現在，Avipolyomavirus には Avian Polyomavirus，Goose 
hemorrhagic Polyomavirus，Canary Polyomavirus等が属
している．鳥類ポリオ－マウルスは，哺乳類ポリオーマウ
イルスとは異なり後期転写領域の 5’末端に約 32 kDa程度
の VP4 をコードしている．Avian Polyomavirus では，
VP4 (別名 agnoprotein 1a)はウイルス粒子に含まれており11），
カプシドタンパク質の一つと考えられている．この鳥類ポ
リオ－マウルス VP4に相当するウイルスタンパク質は哺
乳類動物ポリオーマウイルスには存在しないが，サルを自
然宿主とする SV40では VP2のコード領域の中ほどに存
在する AUGスタートコドンから翻訳される約 15 kDaの
VP4が発現することが知られている 12）．しかしながら，
この SV40の VP4は鳥類ポリオーマウイルスの VP4とは
全く異なるタンパク質であり，宿主の細胞膜に 3 nm程度
の孔を開け細胞膜透過性を亢進させることにより，ウイル
ス粒子の細胞外への放出を促進するウイルスタンパク質ビ
ロポリン (Viroporin)として機能していることが報告され
ている 13）．
　Wukipolyomavirus にはヒトポリオーマウイルスである
KI Polyomavirus (KIPyV)14），WU Polyomavirus (WUPyV)15），
Human polyomavirus-6（HPyV6)，及び HPyV716）が属する．
これらのウイルスは全ゲノム配列もしくは後期タンパク質
の分子系統樹解析により他の哺乳類ポリオーマウイルスと
明らかに異なったクラスターに分類される 10）．
　他の哺乳類ポリオーマウイルスは全てOrthopolyomavirus

図 1　Polyomavirusの基本的なゲノム構造
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に属しており，SV40，JC virus（JCPyV)，BK virus（BKPyV)
等を含むポリオーマウイルスの主要なクラスターを形成す
る（orthoはギリシア語の orthosに由来し，straightとい
う意味を有する 10）．)．

3．ポリオーマウイルスの生態と疫学研究　

　現在までに図 2に示すようにヒトを含む種々の動物を自
然宿主とするポリオーマウイルスが多数報告されている．
ヒトに感染するポリオーマウイルスとしては，1971年に
腎移植後の症例の尿から分離され出血性膀胱炎，及び移植
後のポリオーマウイルス腎症の原因ウイルスである
BKPyVが最初に発見されたウイルスである 17）．また，同
じく 1971年に 8年間に渡りホジキン病に罹患し，抗腫瘍
薬であるナイトロジェンマスタード誘導体を 2年間投薬さ
れ致死性の中枢神経脱髄疾患である進行性多巣性白質脳症 
(Progressive multifocal leukoencephalopathy: PML)を発症
し死亡した 38歳の男性から，JCPyVが分離されており 18），
ヒト疾患に関係のある病原ウイルスとして多くの研究が進
められている．以上の 2つのウイルスの名前はウイルスが
分離された症例のイニシャルに由来している．過去の報告
においては，ウイルスが分離された症例のフルネームをウ
イルスの名前として記載している場合もあるが，最近は倫

理的な配慮からフルネームの使用は控えられている．
　その後，長らく新規のヒトポリオーマウイルスの発見は
なかったが，最近のシークエンス技術の発達により，次々
と新規のポリオーマウイルスが発見されている．2007年には
鼻咽頭の吸引液から KIPyV14），オーストラリアの肺炎と診
断された 3歳の小児の鼻咽頭の吸引液からWUPyV15）がそ
れぞれ，Karolinska Institutet，及びWashington University 
School of Medicineのグループにより報告された (KIおよ
びWUはそれぞれの施設の名前に由来している．)．
　さらに，2008年に稀な皮膚悪性腫瘍であるメルケル細胞
癌からMerkel cell polyomavirus (MCPyV)が発見された 19）．
ポリオーマウイルスは「多くの腫瘍」という名付けられた
ウイルスであるにもかかわらず，ヒト腫瘍と明確な関連性
のあるウイルスは見つかっていなかったが，メルケル細胞
癌の腫瘍細胞では染色体にMCPyVのウイルス遺伝子が挿
入され，形質転換能を有するウイルスタンパク質の発現も
見られることから，ウイルスが直接的に癌化に関与してい
る可能性が考えられ，新たなヒト癌ウイルス候補として大
きな注目を集め精力的に研究が進められている 19）．また，
2010年には稀な皮膚の発疹性疾患 (spiny papules)である
trichodysplasia spinulosa か ら trichodysplasia spinulosa-
associated polyomavirus (TSPyV)が発見されており 20），

図 2  これまでに単離された主な Polyomavirus．黄色くハイライトしたMastomys PyVと Vervet PyVは我々がザンビアの野生動物
から単離した．
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るが，一般的にポリオーマウイルスは宿主域が狭く，種特
異性が高いことを考えると，動物で見つかったポリオーマ
ウイルスがヒトの中に広く蔓延しているという事実は注目
に値する．逆に，ヒト疾患の病原ポリオーマウイルスが野
生動物にも存在することも考えられ，ポリオーマウイルス
が人獣共通感染症病原体である可能性について，さらなる
研究が進んでいくことが期待されている．
　北海道大学人獣共通感染症リサーチセンターは 2007年
にアフリカのザンビアに BSL-3施設を有する拠点を設置
し，病原体の自然宿主，存続機構と伝播経路など生態解明
に力を注いでいる．現在，我々は，このザンビア拠点を利
用して野生動物を対象としたウイルス性感染症のサーベイ
ランスを展開している 34-39）．このサーベイランスの結果，
これまでに野生齧歯類のマストミスの脾臓から抽出した
DNAより新規のMastomys Polyoamvirus (MasPyV)のゲ
ノム 40）と，野生霊長類の Vervet monkeyから新規のポリ
オーマウイルスである Vervet monkey PyV-1 (VmPyV-1)の
ゲノム 41）を単離している．さらに単離したウイルスにつ
いて詳細に検討を進めたところ，MasPyV の Large T抗原
は pRbには結合できるが p53には結合できず，ウイルス
複製機構が従来知られている JCPyVや SV40とは異なっ
ている可能性を示した 40）．また，VmPyV-1については
VP1のみからなるVLPの合成系の確立 42）に成功しており，
今後，この系を用いて動物およびヒトの血清疫学調査を実
施し，ポリオーマウイルスの自然界での生態を明らかにし
ていくことを計画している．

4．JCPyV増殖機構に関する基礎研究

　小さな環状二本鎖 DNAをゲノムとして持つポリオーマ
ウイルスは，ゲノムの扱いが簡単であり，また，古くに発
見されたMPyVや SV40はウイルスの扱いも簡単であるこ
とから，分子生物学の黎明期においては，二本鎖 DNA複
製機構を研究するモデル生物として盛んに研究が実施され
ていた 43）．一方，ヒト疾患の病原ウイルスである BKPyV
と JCPyVについては，主に疾患との関係性に焦点を当て
た研究が進められてきた．
　我々は，PMLの病原ウイルスである JCPyVについて，
その病態形成機構を明らかにすることを大きな目標に研究
を推進している．PMLは JCPyVが中枢神経系のオリゴデ
ンドロサイトに感染し脱髄性病変を形成しており，PML
の病態を理解するためには，ウイルス感染によって起こる
オリゴデンドロサイトの細胞病理を理解することが重要で
ある．一般的にウイルスの増殖には種々の細胞内因子が関
与しており，ウイルスは細胞内環境を自身の増殖に都合が
良いように改変している．このような宿主細胞内環境の変
化が細胞の機能不全や細胞死を招くと考えられており，細
胞病理の理解のためには，ウイルスと宿主細胞の相互作用
を明らかにする必要がある．そこで，我々は，ウイルスタ

その後も rolling circle amplification (RCA法 )を用いて健
常人の額の skin swab から HPyV6，および HPyV716），
generic PCR assayを用いて腎移植後の免疫抑制薬で治療
中の症例の血清から human polyomavirus 9 (HPyV9) 21），凍
結したヒトの便から精製したウイルス様粒子から shotgun 
pyrosequencingを用いてMW polyomavirus (MWPyV) 22），
STL polyomavirus (STLPyV) 23），generic polyomavirus 
PCRを用いて消化器，脾臓，リンパ節等の組織 DNAから
Human Polyomavirus 12 (HPyV12) 24），unbiased deep 
sequencingを用いてメキシコの急性下痢症の小児の便か
らMX polyomavirus (MXPyV)25），RCA法を用いて稀な遺
伝疾患であるWarts hypogammaglobulinemia, Infections, and 
Myelokathexis (WHIM)症候群の患者皮膚の pedunculated 
condylomaからHuman polyomavirus 10 (HPyV10) 26）などが
発見されており，多様な方法により多様な検体から新たな
ポリオーマウイルスの発見が相次いでいる．しかしながら，
これらのポリオーマウイルスの培養は難しく，ほとんど生
きたウイルスを分離できていないことや疾患との関連性が
不明瞭であることなどが今後の研究遂行上の大きな問題と
なっている．
　ヒトポリオーマウイルスは，疾患と関連するものも含め
て，いずれも幼少期に不顕性に感染し世界中の多くのヒト
が既感染であると考えられている．大規模な血清疫学調査
により BKPyV，JCPyV，MCpyV，WUPyV，KIPyV など
のポリオーマウイルスに対し 40-80%の成人が血清抗体陽
性となっていることが報告されている 27）．これらのポリ
オーマウイルスは感染しても健常人では何の疾患も引き起
こさないが，JCPyVによる PML，BKPyVによる泌尿器疾
患，TSPyVによる trichodysplasia spinulosaなどは，いず
れも宿主が免疫抑制状態に陥ると発症することが知られて
おり，悪性腫瘍や HIV-AIDS，臓器移植や自己免疫疾患に
対する免疫抑制療法中の患者等で日和見感染症として問題
となる．これらのヒトポリオーマウイルス感染症について
は，初感染の感染様式，ウイルス潜伏感染の様式，再活性
化の機序，そして病態形成機構など未解明の課題が多く残
されている．
　ヒトと同様に，ヒト以外の哺乳類動物からもポリオーマ
ウイルスは分離されており，1953年に初めて発見された
ポリオーマウイルスであるMPyV1）や 1960年に分離され
たサルを自然宿主とする SV4028）はポリオーマウイルス研
究だけでなく分子生物学研究のモデル生物として使用され
ていた「教科書的」なウイルスである．また，チンパンジー 29），
オランウータン 30），ゴリラ 31），等の霊長類やコウモリ 32）

からも様々なポリオーマウイルスが見つかっている．最近，
コートジボワールのチンパンジーから見つかった新規ポリ
オーマウイスに対して，アフリカやヨーロッパの多くのヒ
トが血清抗体価陽性であることが報告された 33）．現在の
ところ，これらのウイルスとヒト疾患との関係は不明であ
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を介した経路でG2チェックポイントが活性化されており，
その分子機序として，Large T 抗原が宿主細胞 DNAへ結
合し，核マトリックスへ局在することが ATM/ATR を介し
た DNA損傷シグナルを誘導し，G2チェックポイントを活性
化していると考えられた（図 4)．また，G2チェックポイント
活性化シグナルを阻害するカフェイン（ATM/ATR阻害剤 )，
UCN-01 (Serine/threonine-protein kinaseであるChk1の阻
害剤 )，及び Serine/threonine-protein kinaseである Wee1
に対する siRNAで処理した細胞では，Large T 抗原の発
現による細胞周期 G2期停止が解除され，JCPyVゲノム複
製効率が顕著に低下することも見出した．さらに，カフェ
イン処理した JCPyV感染細胞ではウイルス感染価は検出
限界以下となり，カフェイン処理によりウイルスゲノム複
製を低下させるだけでなく感染そのものを抑制できること
が示唆された．これらの結果より，JCPyV感染細胞では
Large T 抗原が G2チェックポイントを活性化することで
細胞周期が G2期に停止し，ウイルス複製にとって都合の
良い環境を作り出していると考えられた．また，これらの
実験は，in vitro の培養細胞系の結果であるが，実際の
PMLの脳組織においても JCPyVが感染しているオリゴデ
ンドロサイトでは細胞周期 G2期停止が誘導されている証
拠が得られており，G2期停止を解除し細胞分裂が進行し
た場合，JCPyVの複製効率が顕著に低下することから，
カフェイン等の ATM/ATR阻害剤が JCPyV感染抑制に有

ンパク質に焦点を当てウイルスの細胞内動態，複製機構を
解析することによりウイルスと宿主細胞の相互作用を分子
レベルで明らかにしようと研究を進めてきた（図 3)．本稿
では最近の我々の研究により明らかになった，早期タンパ
ク質 Large T抗原の感染細胞における細胞周期制御機構，
後期タンパク質 VP1のシステイン残基の粒子形成におけ
る役割，及び後期タンパク質 Agnoのウイルス粒子の細胞
外放出機構における機能について概説する．

4-1. Large T 抗原による細胞周期制御機構
　JCPyVのウイルスゲノムは宿主細胞の核内で複製され
る．この複製には JCPyVの早期タンパク質である Large 
T 抗原の発現が必須である．Large T 抗原はヘリカーゼ活
性を有し，宿主細胞内の複製因子を利用し，JCPyVの
DNAを複製する．宿主細胞内の複製因子は，細胞周期に
より厳密に発現や機能が制御されているものが多いことか
ら，我々は JCPyVゲノム複製と細胞周期の関係性に着眼し，
JCPyV感染細胞の細胞周期を解析した．その結果，Large T 
抗原発現細胞では細胞周期が G2期に集積することを見出し
た．この現象は，ウイルス感染時のみならず Large T 抗原を
単独で発現させた場合においても観察され，Large T 抗原が
細胞周期を制御する機能を有していることが考えられた．ま
た，これらの細胞では Ataxia telangiectasia mutated (ATM)
および Ataxia telangiectasia and Rad3-related protein (ATR)

図 3　これまでに報告した JCPyVの細胞内の動態等に関する基礎研究．
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より検討した結果，C247変異体はペンタマーを形成して
いたが，C80変異体はモノマーのままであった．そこで，
C80と C247に変異を持つウイルスゲノム導入細胞で VP1
の局在を解析すると，C247変異体は野生型と同様に核内
に局在するが，C80変異体は細胞質に局在していた．以上
の結果から，C80は VP1の安定性とペンタマー形成に，
C247はペンタマーが核内に移行した後の核内における粒
子形成に必要であることが示唆され 6）（図 5)，SV40とは
ウイルス粒子形成機構が異なると考えられた．

4-3. ウイルス粒子細胞外放出機構の解析
　近年，イオンチャネル様の構造体を形成しウイルス粒子
の細胞外放出過程に関わるウイルス膜タンパク質が様々な
ウイルスにおいて同定され，ビロポリンと総称されている．
ビロポリンは 100アミノ酸残基程度からなる小さな膜タン
パク質で，多量体化して脂質二重膜に細胞外と細胞内を交
通させる孔を作る．この孔がイオンや小分子の膜透過性を
亢進させ，細胞内の pH，イオン濃度，および浸透圧等を
変化させることにより宿主細胞膜の破綻を誘導し，その結
果としてウイルス粒子が細胞外に放出されると考えられて
いる 47）．しかしながら，本来，細胞には細胞内イオン濃
度や浸透圧の恒常性を維持するために様々な制御機構が存
在しており，ビロポリンがどのようにして，これらの制御
機構を破綻させ，最終的に宿主細胞の破壊を誘導するかに

効であることが示唆され 44），今後，PML治療薬開発への
応用が期待される（図 4)．

4-2. ウイルス粒子形成機構の解析
　JCPyVのウイルス粒子は細胞質内で形成された主要外
殻タンパク質 VP1の五量体 (ペンタマー )が核内移行後，
核内でペンタマー 72個が集合して形成されると考えられ
ている 45）．同属のウイルスである SV40では VP1のシス
テイン残基がペンタマー形成とペンタマー同士の結合，ウ
イルス粒子の安定化に重要であることが知られている 46）．
　JCPyVカプシドタンパク質のホモロジーモデリングの
結果，JCPyVの VP1は SV40の VP1とは立体構造上の違
いが存在することが予想され，JCPyV VP1のシステイン
残基は SV40とは異なった役割が存在することが考えられ
た．そこで，JCPyV VP1に存在する 6つのシステイン残
基 (C42, C80, C97, C200, C247, C260)をそれぞれアラニン
に置換した VP1変異体を哺乳類細胞で発現させると，C80
と C247に変異を持つ VP1はタンパク質の安定性，および
粒子形成効率が低下することが明らかとなった．この C80
と C247の変異体をタンパク質合成に必要な最小限な因子
のみで構成された in vitro タンパク質合成システムを用い
て合成すると安定性低下は認められず，安定性の低下には
何らかの細胞因子の関与が示唆された．さらに，これらの
VP1変異体のペンタマー形成能をショ糖密度勾配遠心法に

図 4　G2期停止の誘導機序．カフェイン等の ATM/ATR阻害剤が JCPyV感染抑制に有用である．

×
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ウイルスにおいても同様のコンセプトで，ビロポリンを標
的としたウイルス感染治療薬の開発研究が進むことが期待
される．

5．おわりに

　分子生物学黎明期のモデル生物として多くの分子生物学
上重要な発見に貢献したポリオーマウイルスの研究は，モ
デル生物が高等生物になるに従って，基礎ウイルス学から
ヒト疾患の病原ウイルスとしての医学研究が主流となって
きた．しかしながら，2007年以降の相次ぐ新たなポリオー
マウイルスの発見により，また研究の様相が大きく変わり
つつある．ヒト感染症ウイルスとして医学研究が果たすべ
き役割の大きさは変わらないが，多くの謎が残されている
ポリオーマウイルスの自然界における生態を明らかにする
疫学研究は，これまでほとんど実施されていなかった非病
原性ウイルスの生物学に迫る研究であり，次世代のウイル
ス学の幕開けを感じさせる．
　我々も，現在アフリカをフィールドとして野生動物を対
象としたポリオーマウイルスの疫学研究を展開している
が，それと同時にヒトのポリオーマウイルスである JCPyV
を対象とした基礎研究も推進している．JCPyVが唯一の
原因である PMLは，稀有な疾患ではあるものの医療の高
度化により抗体医薬の副作用など予想外の局面で問題と
なっている．難病に指定されている PMLは，原因が明ら

ついては不明であった．我々は，JCPyVの後期タンパク
質でその機能が不明であった Agnoについて詳細な機能解
析を実施し，Agnoが SV40の VP4と同様に，ビロポリン
として機能していることを明らかにした 48）．更に，Agno
がビロポリンとして機能する分子機構を明らかにする為
に，Agnoに結合する宿主因子を探索した結果，細胞内の
物質輸送に関わるアダプタータンパク質である adaptor 
protein complex 3 (AP3)のδサブユニット (AP3D)を Agno
結合因子として同定した．同定した AP3Dと Agnoの相互
作用について分子生物学的および生化学的手法を用いて詳
細に解析した結果，Agnoは AP3Dと直接結合することに
より AP3が関わる細胞内小胞輸送系を阻害し，Agno自身
のリソソーム分解系への輸送を抑制していることが明らか
になった．その結果として Agnoはリソソームで分解され
ず細胞膜上へ移動することが可能となりビロポリンとして
の機能を発揮していることが判明した．さらに，得られた
結果に基づいて，AP3Dの Agno結合部位のみを過剰発現
させると，ウイルス粒子の細胞外放出は抑制され，最終的
にウイルス感染を抑制することができた 49）．これらの結
果は，ビロポリンの機能発現に宿主因子との相互作用が必
要不可欠であることとビロポリン―宿主因子相互作用のイ
ンターフェースが新たなウイルス感染治療薬の標的と成り
得ることを示しており，今後，ポリオーマウイルスだけで
なくインフルエンザウイルス等，ビロポリンを有する他の

図 5 JCVの粒子形成機構の概略図
細胞質で合成された VP1タンパク質は Cysteine 80によりタンパク質として安定化され，ペンタマーを形成する．ペンタマー
は核に移行し，Cysteine 247が関与するペンタマー同士の結合によりカプシドを形成する．

VP1 (VP1)2 VP1

Cysteine 80

x72
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 Recently, the family Polyomaviridae was classified as 3 genera, such as Orthopolyomavirus, 
Wukipolyomavirus  which contain mammalian polyomaviruses and Avipolyomavirus  which only 
contain avian polyomaviruses. We have recently isolated novel polyomaviruses, including Mastomys 
Polyoamvirus (MasPyV) and Vervet monkey Polyoamvirus-1 (VmPyV-1) by epidemiological activities 
and examined functions of their encoding proteins. In addition, we have been investigating the 
mechanisms of replication of human polyomavirus, JC polyomavirus (JCPyV). We recently obtained the 
results of function of JCVPyV-encoding proteins, including early protein (Large T antigen) and late 
proteins (VP1 and Agno). In this review, we summarized the data of our basic research activities. 


