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1. はじめに

　進行性多巣性白質脳症 (Progressive Multifocal Leukoen-
cephalopathy: PML)は，おもに免疫抑制状態においてヒト
大脳白質に脱髄を起こす致死的中枢神経疾患であり，未だ
有効な予防，治療法は確立していない．JCウイルス (JCV)
は PML患者の脳から分離されたウイルスであり，PML脱
髄病変では細胞変性を伴うオリゴデンドロサイト核内に
JCVウイルス粒子が大量に存在している．JCVはヒトを自
然宿主とするポリオーマウイルスで幼少期に初感染し成人
の 7割以上に不顕性持続感染をしているが，正常のオリゴ
デンドロサイトには JCVは存在しない．このことから，
PMLは JCVが免疫不全を契機に中枢神経系のオリゴデン
ドロサイトに感染し，同細胞を障害することにより脱髄病
変が形成され発病すると考えられている．よって，JCV感

染によって引き起こされるオリゴデンドロサイトの細胞病
理を理解することは，PML発病機構を解明し，有効な予防・
治療法を開発するために重要である．一方，ウイルスは宿
主細胞内環境を自身の増殖に都合が良いように改変してお
り，この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いる．我々は，ウイルス感染による細
胞病理の理解を目指し，ウイルスタンパク質に焦点を当て
たウイルス－宿主細胞相互作用とウイルス増殖機構の解析
という分子生物学的方法論で研究を進めてきた．この研究
の中で，筆者が解析対象とした Agnoという小さなウイル
スタンパク質は，他のポリオーマウイルスにおいても研究
が進んでおらず，筆者が研究を始めた当初（2002年）は，
Agnoの名前の由来である古代ギリシャ語ágnōtos = 
unknownの示す通り，ほとんど機能が分かっていなかっ
た．本稿では，この小さなウイルスタンパク質の宿主細胞
内の振る舞いとウイルス増殖における機能を明らかにする
ために我々が行ってきた研究について詳述する．

2．JCVの特徴

　JCVはポリオーマウイルス科オルソポリオーマウイルス
属に分類される DNAウイルスである 8)．最近のシークエ
ンス技術の発展により新たなポリオーマウイルスが次々と
発見されており 4)，それに伴いポリオーマウイルスの分類
が細分化され，JCVは正式には JCポリオーマウイルス
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（JCPyV）と記載することとなっているが，本稿では筆者
が研究を始めた当初からの呼称であり馴染み深い JCVと
記載させていただく．JCVにより引き起こされる PMLは
1950年代に初めて記述された稀な神経疾患である 2)．1965
年に Silvermanらが電子顕微鏡解析により PML病変部の
オリゴデンドロサイト核内にウイルス粒子を発見したこと
から，PMLがウイルス性疾患である可能性が指摘されて
いた 20)．その後，1971年に Padgettらによって PML患者
の脳組織からウイルスが分離され 18)，その時の患者の名
前にちなんで JCVと名付けられた．さらに，同ウイルス
が PML病変部のオリゴデンドロサイト内で増殖している
ことが明らかにされ，PMLが JCV感染により惹起される
疾患であるという概念が提唱された．JCVのゲノムは，約
5100塩基対の環状二本鎖 DNAから成り，調節領域と呼ば
れる二方向性のプロモーターの両側に初期転写領域と後期
転写領域が存在する 5)．調節領域は，複製開始起点および
転写調節領域を含んだ領域である．初期転写領域はウイル
スゲノムの転写複製に関与している Large T，small tを
コードしており，後期転写領域は Agnoと構造タンパク質
である VP1，VP2，VP3をコードしている（図 1）．JCV
のウイルス粒子は，エンベロープを持たない直径約 40～
45 nmの正二十面体構造をしており，major capsid protein

である VP1が 5つと minor capsid protein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
形成される．カプシドタンパク質がコードされる後期転写
領域に存在する Agnoはウイルス粒子には取り込まれない
ことから，初期転写領域にコードされるウイルスタンパク
質などと同様にウイルス増殖を制御する調節タンパク質の
1つと考えられていた．

3. Agno欠損ウイルスを用いた JCV Agnoの
ウイルス増殖における機能解析

　JCVのコードする遺伝子の中で，初期転写産物はウイル
スゲノムの複製と転写を司る調節タンパク質であること，
後期転写産物の VP1，VP2，VP3はカプシドを構成する構
造タンパク質であることは古くから知られていた．一方，
Agno以外のウイルタンパク質はウイルス複製の場である
感染細胞核内に局在するのにも関わらず Agnoのみが核外
に局在するということもあり 15)，Agnoの機能は長らく不
明であった（図 1）．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，古くに発見されたサルを自然宿主とするポリオーマ
ウイルスである 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

図 1　 JCVのコードするウイルスタンパク質の細胞内局在．(A)JCVのゲノム構造．（B - D）感染細胞における Agno (B)，VP1 (C)，
Large T (D)の細胞内局在．Agnoのみが核外に局在する
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機構を研究するモデル生物として盛んに研究されていた 4)．
しかしながら，SV40 Agnoに関しては，1980年代の研究
により「細胞間のウイルス感染拡大に寄与するがウイルス
増殖サイクルには必須ではない」という結論が得られたこ
とから 3)，その後の研究がほとんど進展しなかった．SV40
よりも後に発見された JCVのウイルス学研究は先行する
SV40の研究をお手本として進められてきていたが，SV40 
Agnoの研究結果から，Agnoはウイルス感染にとって重
要ではない分子と認識されており，JCV Agnoに関する研
究は全く進んでいなかった．
　このような分子に我々が注目したきっかけは，PMLの
脳病理組織での抗 Agno抗体を用いた免疫組織化学解析に
より，大変興味深い結果が得られたことであった 15)．
PML患者の脳組織においても Agno以外のウイルスタン
パク質は感染オリゴデンドロサイト核内に局在するが，
Agnoはオリゴデンドロサイトの細胞質全体に局在してい
た．さらに，脱髄巣辺縁部の形態的には特に変化が見られ
ないオリゴデンドロサイトにおいても長い突起の末端部に
まで及ぶ Agnoの発現が見られた．PMLでは JCVがオリ
ゴデンドロサイトに感染し，それにより細胞変性が誘導さ
れ脱髄が起こることは知られていたが，腎臓尿路上皮に不
顕性感染できる JCVが，なぜオリゴデンドロサイトに細
胞変性を誘導するのかという疑問は全く解決されていな
かった．この時，筆者の指導教官であり病理医である長嶋
和郎教授（北海道大学大学院医学研究科）が Agnoの免疫
組織科学解析の結果を見て，「Agnoはオリゴデンドロサ
イトの機能不全，細胞変性のイニシエーターなのではない
か」という疑問を持ったことから，Agnoに関する我々の
研究が始まった．
　我々が JCV Agnoの研究に着手するに当たり，まず初め
に Agnoを欠損した JCVを作製し，SV40 Agnoで見られ
ている現象を追試することにした．SV40という優れたお
手本があった JCVであるが，JCV研究の大きなハードル
となったのが JCVの増殖性の低さである．JCVは，初感
染で PMLを惹起することはなく，長い潜伏期を経た後に
宿主の免疫不全を契機に発症するため「遅発性ウイルス」
と呼ばれているが，何故か In vitro での増殖も遅いという
実験がやりにくいウイルスである（恥ずかしながら，筆者
は研究を開始した当初，増殖が遅いウイルスを「遅発性ウ
イルス」と分類すると勘違いしていた）．さらに，JCV の
近縁の SV40や BKウイルス（BKV）は，Vero細胞など
ウイルス学研究で汎用されている培養細胞でよく増殖する
が，JCVはこれらの細胞には全く感受性がなく，ヒト初代
培養胎児グリア細胞，もしくは神経芽細胞腫由来の
IMR-32細胞を使用する必要があった 13)．日本ではヒト初
代培養胎児グリア細胞の入手は困難であることから，我々
は IMR-32細胞を用いていたが，IMR-32細胞は接着性が
悪く取り扱いが面倒であり，さらに JCVは感染し増殖す

るもののウイルス感染による明瞭な細胞変性効果は見られ
ずウイルス増殖も緩徐であり，1回の実験に 1～ 2週間か
かるという気の長い実験を行う必要があった．また，
Agnoによるウイルス増殖の変化を検討するためには
Agnoを欠損した変異ウイルスを作製する必要があるが，
変異導入したゲノム DNAを IMR-32細胞にトランスフェ
クションしようにも神経系細胞株である IMR-32細胞のト
ランスフェクション効率は著しく低く，ウイルス自体の増
殖性も低いことから，シンプル実験であるにも関わらず多
大な労力を必要とした（この実験を実施したのは筆者では
なく，筆者に実験を指導してくださった岡田由紀先生（現
所属：東京大学分子細胞生物学研究所）である）14)．この
実験の結果，Agno欠損 JCVでは，ウイルス増殖性が著し
く低下していることが明らかとなった．さらに，ウイルス
感染細胞に Agnoに対する siRNAを導入すると効率良く
ウイルス感染を抑制することができることから（この実験
も実施したのは筆者ではなく，今も一緒に JCV研究を続
けてくださっている大場靖子先生（現所属：北海道大学人
獣共通感染症リサーチセンター）である）17)，JCV Agno
は SV40とは異なりウイルス増殖において重要な役割を
担っていると考えられた．さらに，野生型の JCVの調節
領域の一部を SV40の配列と置き換えたキメラウイルスと
ヒト胎児グリア細胞である SVG-A細胞を用いることによ
り In vitro のウイルス増殖を改善した系を用い 9)，同様の
実験を行ったところ，Agno欠損ウイルスではウイルス感
染後期において子孫ウイルス粒子の放出が障害されている
ことが明らかとなった（この実験以降は，筆者も主体的に
実験している）23)．しかしながら，この系を用いても十分
な感染性ウイルスを得ることは困難であり，オーソドック
スなウイルス学的手法では，なかなか研究が進展しなかっ
た．そこで，我々は，Agnoのタンパク質としての性質を
生化学的，細胞生物学的に解析するとともに，宿主細胞内
で Agnoが相互作用する宿主タンパク質を同定し，その相
互作用とウイルス増殖との関係性を解析することにより
Agnoの機能を解明していくことを考えた．

4. Agnoタンパク質の性状解析

　Agnoは，71アミノ酸から成る小さなタンパク質であり，
他の生物やウイルスの持つタンパク質にホモロジーのある
配列はなく，既知の機能ドメインも存在しない．同じポリ
オーマウイルス同士でも他のウイルスタンパク質に比べ相
同性が低く，アミノ酸の配列情報のみから，その細胞内機
能を推定することは困難であったが，25番目のアラニン
から 18残基ほど疎水性アミノ酸が連続するという特徴を
持っていた．そこで，Agnoは 1回膜貫通型の膜タンパク
質ではないかと考え，生化学的に検証を行った．まず，
Agnoのみ発現するように遺伝子導入した細胞の細胞破砕
液を細胞質分画とミクロソーム分画に分けると Agnoは，
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主にミクロソーム分画に分画された．このミクロソーム分
画を Triton X-114により水層と界面活性剤層との層分離
処理を行ったところ，Agnoは膜タンパク質である Cal-
nexinと同様に界面活性剤層に検出され，Agnoが膜タン
パク質であると考えられた．次に，膜タンパク質である
Agnoが細胞内でどのような生体膜に局在するかを検討す
るために，Agnoの細胞内局在を共焦点レーザー走査型顕
微鏡にて解析した．その結果，Agnoは核周囲から細胞質
に局在しており，細胞質の末梢部においては，小胞体に局
在する Calreticulinと共局在し，核周囲では，ゴルジ体に
局在する GM130と共局在した．以上より，Agnoは小胞
体からゴルジ体に局在する膜タンパク質であると考えられ
た．さらに Agnoの細胞内局在に焦点を当て詳細に解析す
ると，興味深いことにウイルス感染後，時間経過に従い
Agnoの細胞内局在が変化していく事が分かった．感染初
期には，小胞体およびゴルジ体の局在が見られるが，感染
後期になってくると小胞体への局在が不明瞭になり，細胞
質全体にびまん性に局在が見られた．この結果と Agnoが
膜タンパク質であることを合わせ考えると，感染後期に
Agnoは細胞表面まで移動している事が予想された．そこ
で，Agnoが細胞表面に存在するかどうかを，Agnoの C
末端を抗原として作製した抗体を用いて膜透過処理を行わ
ず染色し，フローサイトメトリー解析及び共焦点レーザー
走査型顕微鏡解析により検討したところ，細胞表面上に
Agnoの C末端が存在することが明らかになった．以上の
結果より Agnoは，感染当初は小胞体やゴルジ体の脂質二

重膜に局在し，感染後期になると C末端を細胞外へ露出
した状態で細胞膜に局在するようになると考えられた 23)．

5. Agnoのビロポリン活性の証明

　これまでの解析により，Agnoは感染細胞の細胞内小器
官および細胞膜の脂質二重膜に挿入されている小さな膜タ
ンパク質であることが明らかになった．多くのウイルスで
エンベロープタンパク質とは異なる小さな膜タンパク質が
存在していることが報告されているが，その中の多くはビ
ロポリンと呼ばれる機能分子であることが知られている 6, 12)．
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を貫通する「孔」を作
るウイルスがコードするチャネルタンパク質である．この
「孔」がイオンや小分子の膜透過性を亢進させることによ
り，何らかの宿主内環境を変化させ，結果として宿主細胞
膜の破綻を誘導し，最終的にはウイルス粒子の細胞外に放
出に寄与すると考えられている．このビロポリンの概念が
提唱され出した当初は，ポリオーマウイルスを含む DNA
ウイルスではビロポリンは発見されていなかったが，ノン
エンベロープウイルスであるピコルナウイルスにビロポリ
ンの機能を有するウイルスタンパク質が存在することが知
られていており 1, 11)，Agnoは子孫ウイルス粒子の細胞外
放出に関与する膜タンパク質であることから，我々は，
Agnoは JCVのビロポリンではないかと考えた．これまで
にインフルエンザウイルスのM219)，コクサッキーウイル
スの 2B1, 11)，HCVの p77)などがビロポリンとして報告さ

図 2  JCV Agnoは細胞内小器官および細胞膜にて多量体を形成し，小分子やイオンに対する細胞膜透過性を亢進させるビロポリン
として機能する．
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れているが，それぞれのビロポリンで配列は多様であり，
共通配列が存在するわけではないことなどから，あるウイ
ルスタンパク質がビロポリンであるかどうかを証明するに
は，その分子がビロポリンとして備えるべき特徴を有して
いるかを実験的に確認する必要がある．ビロポリンの最も
大きな特徴は多量体化しチャネル構造を形成することであ
る．そこで，Agnoが多量体を形成しているかどうかにつ
いてケミカルクロスリンカーを使った実験で検討したとこ
ろ，Agnoは感染細胞内において 5量体程度の多量体を形
成している事が明らかになった．さらに，蛍光タンパク質
を融合した Agnoを用いて分子間 FRET を利用した Agno
の分子動態解析を実施したところ，Agnoは生細胞の細胞
内小器官，細胞膜において多量体を形成していると考えら
れた．次に多量体化する Agnoがビロポリンの活性である
膜透過性亢進能を有しているかどうかについて検討した．
ビロポリンにより細胞膜透過性が亢進すると細胞外領域か
らイオンや小分子が細胞内に流入してくるが，この時，細
胞外から流入してくるカルシウムイオンが宿主細胞の生理
機能に与える影響が最も大きいと考えられている．そこで，
Agnoによる細胞膜カルシウムイオン透過性への影響につ
いてカルシウムイオンに対する FRETバイオセンサー 10)

を用いて解析したところ，Agno存在下では，細胞膜のカ
ルシウムイオンに体する透過性が亢進している事が明らか
になった（図 2）．以上の結果より，Agnoは細胞膜上で多

量体を形成し細胞膜の透過性を亢進させるビロポリンとし
て機能しており，このビロポリン活性により細胞外へのウ
イルス粒子の放出を促していると考えられた 23)．

6.ビロポリン活性欠損 Agno変異体の発見

　タンパク質の機能解析を進める上で，機能欠損変異体を
用いた解析が非常に有用であることは言うまでもない．
Agnoのタンパク質性状解析の過程で Agnoの C末端が細
胞外に存在することが明らかとなったことから，Agnoは
細胞内に N末端が存在する 2型膜タンパク質であると考
えられた．また，JCV Agnoと近縁ウイルスの BKV Agno
を比較すると両者の間で N末端は比較的保存されている
ことから，細胞質内に存在する N末端側に何らかの機能
モチーフが存在することが推測された．そのような観点で
アミノ酸 1次配列をよく見ると塩基性残基のクラスターが
見られたことから，この塩基性残基が Agnoの性状，機能
に重要ではないかという仮説を立て，これらを順番にアラ
ニンに置換した変異体を作製した．Agnoの細胞内局在が
感染後経時的に変化していくことを観察していたので，こ
れらの変異が Agnoの細胞内局在に与える影響を検討した
ところ，8番目と 9番目の塩基性残基「RK」をアラニン
に置換した RK8AA変異 Agno以外は，細胞内小器官の局
在が消失した．このことから，Agnoの N末端の塩基性残
基は細胞内小器官の膜局在に重要であると考えられた．さ

図 3  ビロポリン活性欠損 Agno変異体 RK8AAの発見．（A）哺乳類細胞における野生型 Agnoおよび RK8AA変異 Agnoのビロポ
リン活性の解析．タンパク合成阻害剤であるハイグロマイシン B存在下でのタンパク質合成を 35S標識されたタンパク質（サ
ロゲートマーカータンパク質として外来性発現させた GFPを検出）を検出することにより評価した．野生型 Agno発現細胞
ではタンパク質合成が阻害されており，ハイグロマイシン Bの細胞膜透過性が亢進していることを示唆している．一方，
RK8AA変異 Agno発現では，ハイグロマイシン Bの細胞膜透過性に変化は見られなかった．(B)大腸菌における RK8AA変異
Agnoのビロポリン活性の解析．大腸菌に VP1もしくは RK8AA変異 Agnoを導入し Rifampicinで宿主内因性タンパク質合成
を抑制した状態で IPTGにより導入遺伝子の発現を誘導した．この時にハイグロマイシン Bを加えておくと VP1発現大腸菌
では，VP1の発現は変化がないが，RK8AA変異 Agno発現大腸菌では，RK8AA変異 Agnoの発現が抑制されており，ハイグ
ロマイシン Bの細胞膜透過性が亢進していることが示唆された．
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た．多量体を形成することができれば，チャネル構造を形
成することが予想されたために，本来の宿主ではない大腸
菌に RK8AA変異 Agnoを強制発現させたところ，野生型
と同様に大腸菌の細胞膜透過性を亢進させることができ
チャネル構造を形成していることが明らかとなった（図
3B）．このことは，RK8AA変異 Agnoは，JCVの感染宿
主である哺乳類細胞ではビロポリン活性を失うものの，タ
ンパク質としては多量体化能もチャネル構造形成能も有し
ていることを示しており，Agnoのビロポリン活性には宿
主因子依存性があることが予想された 23)．

7. Agno相互作用宿主因子の同定とビロポリン活性

　我々は，Agnoのビロポリンとしての機能が明らかにな
る前に，Agnoの宿主細胞内での機能を推定するために
Yeast Two-Hybrid法を用いた Agno相互作用宿主因子の同
定を試みていた．最初の実験により Agnoが感染後期のウ
イルス粒子放出に寄与していることは分かっていたので，
得られた相互作用候補宿主因子のいくつかについてウイル
ス増殖に与える影響を解析し，少なからずウイルス増殖に
関与しているという結果を得ていた 16, 21)．しかしながら，
いずれの宿主因子との相互作用もウイルス増殖に決定的に
影響を与えているわけではなく，その他の宿主因子が
Agnoのビロポリン活性に重要であることが考えられた．

らに，野生型と同様に細胞内小器官に局在した RK8AA変
異 Agnoの細胞内局在を経時的に解析すると，野生型とは
異なり細胞膜上には局在できないことが明らかになった．
Agnoがビロポリンとして機能するためには，細胞膜の透
過性を亢進させる必要があり，細胞膜への局在が重要であ
ると考えられたので，RK8AA変異 Agnoがビロポリン活
性を有しているかどうかを検討すると，予想通り RK8AA
変異 Agnoは細胞膜透過性を亢進させることが出来ず，ビ
ロポリン活性を欠損していた（図 3A）．さらに，RK8AA
変異 Agnoを持つ変異ウイルスを作製したところ，子孫ウ
イルス粒子の放出が Agno欠損ウイルスと同様に阻害され
ていた．これは，Agnoの細胞膜透過性亢進能，すなわち
ビロポリン活性が子孫ウイルス粒子の放出の要となってい
ることを示唆しており，Agnoのビロポリン活性のウイル
ス増殖における意義を明らかにする重要な知見であった．
　この RK8AA変異 Agnoの発見は，Agnoのビロポリン
としてのウイルス感染における役割を明確にしただけでな
く，次の研究に繋がる重要なヒントを与えてくれるもので
あった．RK8AA変異 Agnoがビロポリン活性を欠損して
いる理由は，細胞膜に局在できないことであると考えられ
たが，その原因を特定していくために，ビロポリンとして
の特徴である多量体化能について検討したところ，
RK8AA変異 Agnoは野生型と同様に多量体を形成してい

図 4  AP3抑制による Agnoの細胞表面発現量とビロポリン活性の変化．(A)野生型および RK8AA変異 Agno発現細胞において
AP3D発現量を抑制すると，野生型および RK8AA変異 Agnoのいずれも細胞表面での発現量が増加した．(B)野生型 Agno発
現細胞において AP3D発現量を抑制すると Agnoのビロポリン活性が上昇した．
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ビロポリンとして働く場所である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
とが明らかになった（図 5）．さらに，これらの結果を元
にして Agnoと AP3Dの相互作用を阻害するタンパク質を
設計し感染細胞内に発現させるとウイルス粒子の細胞外放
出が抑制され，ウイルス感染が抑制されることが明らかと
なった 22)．これらの結果は，JCVのビロポリンである
Agnoが機能を発揮する分子機構を明らかにしただけでな
く，ビロポリンの活性発現にビロポリンと宿主因子との直
接的な相互作用が必要不可欠であること，さらにビロポリ
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唆していた．

8. JCV チャネルタンパク質ビロポリンと細胞病理

　ビロポリンは脂質二重膜に挿入され多量体化することに
より自律的に，すなわち宿主因子非依存的に孔を形成し脂
質二重膜の透過性を亢進させることができる．実際，
Agnoを大腸菌に単独で発現させると細胞膜の透過性を亢
進させ，大腸菌の増殖を抑制することができる．一方，
Agnoを本来の宿主である哺乳類細胞に単独で発現させた
場合は細胞膜の透過性は亢進するにもかかわらず，細胞増
殖性に変化は見られない．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外因性ストレスに対
抗する様々な機構が存在しており，ビロポリンの活性発現
には，これらの宿主機構との相互作用が関与していること
が考えられる．我々は，これまでの研究で明らかになった

また，この Yeast Two-Hybrid法による Agno相互作用宿
主因子スクリーニングにおいて，Agnoの細胞内局在に重
要と考えられた N末端の 24アミノ酸を baitとして用いた
時に，細胞内小胞輸送を担う分子の一つである Adaptor 
protein complex 3（AP3）のδサブユニット（AP3D）が
同定されていたが，その相互作用の意義についての解析は
全く進んでいなかった．そこで，ビロポリン活性を欠損し
た RK8AA変異 Agnoと AP3Dとの相互作用を検討したと
ころ，RK8AA変異 Agnoは AP3Dと結合できなくなって
いたことが明らかとなった．AP3は，細胞内小胞輸送の
うちリソソームへの輸送を担うアダプター分子であり，こ
の分子の機能抑制により本来リソソームに局在すべき膜タ
ンパク質が細胞膜上へ局在するようになる現象が知られて
いた．そこで，Agnoの細胞膜上への局在に，この AP3を
介した系が関与している可能性を考え，Agnoの AP3依存
性小胞輸送への影響を解析したところ，Agnoは AP3Dに
結合することにより AP3依存性のリソソームへの小胞輸
送を抑制していた．また，AP3Dと結合できない RK8AA
変異 Agnoは AP3依存的小胞輸送によりリソソームへ輸
送され分解されており，野生型の Agnoも一部が AP3依
存的にリソソームで分解されていた．さらに，AP3の機
能を抑制すると Agnoの半減期は延長し，細胞膜上への局
在が増加しビロポリン活性は増強した（図 4）．以上より，
Agnoは，AP3Dと相互作用することにより AP3依存的な
細胞内小胞輸送系を阻害し，Agno自身がリソソームに輸
送され分解されることを抑制し，その結果として Agnoは

図 5  Agnoと AP3の相互作用によるビロポリン活性制御機構のモデル．AP3Dに結合できない RK8AA変異 Agnoは，AP3依存的
な小胞輸送によりリソソームに輸送され分解されるが（右側），野生型 Agnoは AP3Dに結合することにより AP3依存的な小
胞輸送を抑制し，Agno自身がリソソームで分解されることを防いでおり，結果として細胞膜上へ移動でき細胞膜透過性を亢
進させることができる（左側）．
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「AP3は Agnoの分解に関与しており一種の内因性感染制
御因子として機能している」という事実に注目し，細胞内
には多くのウイルスに存在するビロポリンに対する普遍的
な感染制御因子が備えられているのではないかと予想して
いる．Agno単独発現系では細胞膜の透過性を亢進させる
ことはできるがウイルス感染時のような細胞破壊を引き起
こすことが出来ないという事実から，宿主細胞内には
Agno単独発現の系では回避できない何らかのビロポリン
活性抑制機構が存在し，それにより Agnoのビロポリン活
性が制限されていることが推測される．今後，JCV感染に
よる細胞病理の発生機序解明を目指し，このビロポリン活
性抑制機構を解析していくことが重要であると考える．

9. まとめ

　我々は，PMLという致死性難病の発病機構を解明した
いという動機から，JCVによって起こる細胞病理の発生機
序をウイルスタンパク質の細胞内での振る舞いと宿主因子
との相互作用という観点で解析してきた．その研究の中で，
Agnoという小さなタンパク質がウイルスの持つチャネル
タンパク質「ビロポリン」であることを発見し，その機能
発現が宿主因子との直接結合により制御されていることを
明らかにした．ビロポリンの細胞膜透過性亢進能という特
徴は，ウイルス感染による細胞病理の要となっている可能
性が考えられ，今後，ブラックボックスとなっているビロ
ポリンによる宿主細胞膜破綻誘導の分子機構が明らかにさ
れることにより，細胞病理の発生機序に対する理解が深ま
ると考えられる．また，JCV Agnoに関する研究だけでなく，
ビロポリンを持つ他のウイルスにおいても同様の研究が進
展することにより，ウイルス感染におけるビロポリンの役
割とその分子機構の詳細が解明され，ウイルス―宿主細胞
相互作用の新たな局面が見えてくるのではないかと期待し
ている．
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 Viroporins are small and hydrophobic viral proteins that form pores on host cell membranes, 
and their expression can increase the permeability of cellular membranes and the production of 
progeny virus particles. JC virus (JCV) is the causative agent of progressive multifocal 
leukoenchephalopathy (PML). We demonstrate that JCV Agno, which is the small and hydrophobic 
protein, andincreases the plasma membrane permeability and virion release, acts as a viroporin. We 
also demonstrate that an interaction of Agno with a host cellular protein regulates the viroporin 
activity of Agno. These findings indicate a new paradigm in virus-host interactions regulating 
viroporin activity and viral replication.
 


