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はじめに

　ポリオーマウイルスはエンベロープを持たない二本鎖
DNA腫瘍ウイルスであり，近年のシーケンス技術革新に
より人を含め様々な動物種にて多数のポリオーマウイルス
が新規に同定されている 1）．この項では，主にヒト，サル
及びマウスポリオーマウイルスに共通する性質について概
論する．霊長類で初めて発見されたポリオーマウイルスは
Simian virus 40 (SV40) であり，不活化したポリオワクチ
ン中の混入物として 1960年に発見された 2）．これは，ポ
リオワクチンの製造のためにアカゲザルの腎臓細胞が利用
されたことよる．過去に Simian vacuolating virus 40とも
呼称されたが，これは感染細胞に液胞（vacuole）の形成
を誘導することに由来する．また International Committee 
on Taxonomy of Viruses (ICTV) により，SV40はMacaca 
mulatta polyomavirus 1と名付けられている 3）．ポリオワ
クチンを介してヒトへ導入された SV40が体内で増殖性感
染を達成し疾病発生に関わるかどうか，大きな論争が続い
ているが，現在のところ SV40が人の疾病発生に関わる確

固たる科学的根拠は発表されていない 4）．ヒトポリオーマ
ウイルスに関しては，1971年に SV40と非常に相同性の高
い JC polyoma virus (JCPyV) とBK polyoma virus (BKPyV) 
が初めに報告され，現在までに 14種が報告されており，
このうち約半数のヒトポリオーマウイルスが疾病の発症に
関与することが示唆されている 5-14）．疫学調査によると，
大多数の人が幼少期に初感染を経験し，成人以降において
もヒトポリオーマウイルスを体内に保持しうることが報告
されている 15,16）．例えば，BKPyVは最も蔓延しているヒ
トポリオーマウイルスであり，80%以上の成人が seropositive
である 15）．このように大多数の人が経験するヒトポリオー
マウイルスの感染は，健常人にとって不顕性であるが，免
疫抑制または不全下において活性化される 16）．例えば，
BKPyVは，腎臓移植に伴う免疫抑制剤の使用により，移
植された腎臓にて再活性化し，移植腎機能障害（BKウイ
ルス腎症）を発症させ，場合によっては移植腎機能の重篤
な不全に繋がる 7,16,17）．また，JCPyVは，免疫抑制剤や
AIDS等による免疫不全下において，脳内のオリゴデンド
ロサイトに感染し脱髄病巣をきたす（進行性多巣性白質脳
症）10,16,18）．特筆すべきは，2008年に皮膚組織中の悪性腫
瘍化したメルケル細胞中の染色体から発見されたMerkel 
cell polyomavirus (MCPyV) である 6）．MCPyVがコードす
る遺伝子産物は形質転換能を保持していることから 19,20），
MCPyVがメルケル細胞の癌化に関わることが強く示唆さ
れている．このようにヒトポリオーマウイルスは様々な疾
患の発症に関わるが，残念なことにいずれの疾患に対して
も有効となる治療方法は確立されていない．
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　ポリオーマウイルスの外殻構造（キャプシド）は，メ
ジャーキャプシドタンパク質と呼ばれる VP1タンパク質
から構成される．VP1は五量体（VP１ペンタマー）を形
成し，さらに 72個の VP1ペンタマーが直径約 45 nmの粒
子を構成する 21,22）．VP1ペンタマー間に存在する 3種の相
互作用が，ポリオーマウイルスの粒子形成に寄与する 21,22）．
一つ目がジスルフィド結合であり，VP1ペンタマー間に存
在するジスルフィド結合は，ポリオーマウイルスキャプシ
ド全体に網目のように張り巡らされている．二つ目にはカ
ルシムイオンであり，VP1ペンタマー間で配位されている．
ポリオーマウイルスを還元剤である DTTとカルシムキ
レート剤である EGTA存在下でインキュベートすること
によって，VP1ペンタマーは解離する 23）．三つ目が VP1
のカルボキシ末端である．カルボキシ末端の約 60アミノ
酸は VP1ペンタマーから突出するアームとして存在し，
隣接する VP1ペンタマーに侵入し強固に結合する．メ
ジャーキャプシドタンパク質 VP1の他に，VP2及び VP3
と呼ばれるマイナーキャプシドタンパク質がポリオーマウ
イルスキャプシド中に存在する 24-26）．VP2または VP3の
いずれか 1分子が，VP1ペンタマーに裏打ちするように結
合し，１粒子中に VP2は約 20分子，VP3は約 50分子，
それぞれ内包される 25）．VP2または VP3のいずれか，も
しくは両分子を欠損する変異体ウイルスの感染効率は著し
く低下することから，VP2と VP3がウイルス感染成立に
重要であると考えられている 27-29）．興味深いことに，
MCPyVは VP2のみを発現することが報告されており 30），
VP2と VP3を持つポリオーマウイルスの感染経路との類
似・相違点を検討する研究が今後必要となるだろう．
　このようなポリオーマウイルスキャプシドには，哺乳類種
では，約 5kbpの二本鎖 DNAが内包されている．遺伝子産
物は Early（前期）と Late（後期）産物に大別され，前期遺
伝子産物にはLarge T antigenとSmall T antigenがある5,16）．
これら二つの遺伝子産物のほか，Middle T antigenや
Alternate frame of the Large T Open reading frame (ALTO) 
を発現するポリオーマウイルスも存在する 1,31）．前期遺伝子
産物はウイルスゲノムの複製及び後期遺伝子の転写を促進
するほか，形質転換に関わることから，MCPyVのゲノム
にコードされる初期遺伝子に関して，活発な研究が行われて
いる．一方，後期遺伝子にはキャプシドタンパク質のほか，
非構造タンパク質である Agnoprotein と VP4が存在し，こ
れら二つの非構造タンパク質は子孫ウイルスの細胞外放出に
重要であることが報告されている 32-34）．SV40と BKPyVに
おいて，非構造タンパク質である VP4は子孫ウイルスの
細胞外放出に不必要であるという報告もあり 35,36），VP4
の重要性については未だ決着は着いていない．

ポリオーマウイルス感染経路

　ポリオーマウイルスの細胞レベルにおける細胞感染経路

の解析において，SV40は主にモデルポリオーマウイルス
として利用されてきた．これは，SV40が CV-1細胞のよ
うなサルの腎臓細胞株にて高い感染効率・増幅率を示す為
である．SV40及び一部のポリオーマウイルスは細胞表面
上の存在する糖脂質であるガングリオサイド分子をエント
リーレセプターとして認識し 37,38），エンドサイトーシス
により細胞内部へ侵入した後，初期エンドソームへと輸送
される．過去に SV40がカベオラの癒合により形成される
カベオソームと呼ばれる細胞小器官に輸送されることが
Helenius 研究室から報告されたが 39），カベオソームは実
験的なアーティファクトであり，過剰発現したカベオラ構
成タンパク質を含んだエンドソームを見間違ったものであ
ること，SV40が実際にエンドソームを経由することが同
じく Helenius研究室から報告されている 40-42）．初期エン
ドソームが後期エンドソームへと成熟した後に，ポリオー
マウイルスは直接（ゴルジ体を介さずに）小胞体へと輸送
される 42,43）．小胞体より逆行輸送により細胞質へ到達し
た後，おそらく Nuclear pore complex (NPC) を通じて核内
へ移行し 44），核内へ到達したゲノムより初期遺伝子を発
現した後，ゲノム複製を開始し子孫ウイルスを産生する．
本稿では SV40をモデルとして用いた実験から明らかとな
りつつあるポリオーマウイルスの小胞体から細胞質への逆
行輸送の機序について，宿主因子の役割を中心に概説する．

SV40は小胞体膜を穿孔し細胞質へ到達する

　筆者が SV40を用いてポリオーマウイルスの小胞体へ到
達後の感染経路について解析を始めた当初，二つの異なる
経路が提唱されていた．一つ目の経路は，試験管内での実
験を基にした小胞体から核内へ直接移行する経路である 45）．
二つ目は，小胞体から細胞質へ逆行輸送した後，細胞質か
ら核内へ移行する経路である 46）．一つ目の小胞体から核
へ直接移行する経路は，SV40に対する抗体を感染細胞の
細胞質へ直接マイクロインジェクションした時に感染が阻
害されるという過去の報告 47），SV40が NPCを介して核
内へ移行するという過去のモデル 44），それぞれに相反して
いた．一方で，細胞質へ逆行輸送した後に，核内へ移行す
るモデルは，SV40の核移行に関する過去の報告を矛盾なく
説明する．さらに，小胞体は小胞体関連分解（Endoplasmic-
reticulum-associated protein degradation: ERAD）と呼ば
れるタンパク質品質管理機構を備え，小胞体内でミス
フォールドしたタンパク質は小胞体中のシャペロンによる
認識の後，小胞体膜を越えて細胞質へ逆行輸送され，細胞
質内に存在するプロテアソームにより分解される．SV40
を含めた複数のポリオーマウイルスの感染がこの ERAD
に関連するタンパク質に依存することも報告され始めてい
た 48-50）．また，ポリオーマウイルスと同じくエンベロー
プを持たないアデノウイルス，レオウイルス，ロタウイル
スがエンドソーム膜を穿孔し細胞質へ到達することが報告
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されていた 51-54）．これらの報告を基に，筆者達は，SV40
が小胞体中のタンパク質の品質管理機構をハイジャックす
ることにより，小胞体膜を穿孔し細胞質へ到達するという
モデルを打ち立てた．筆者達はこのモデルを証明する為，
SV40が小胞体膜を穿孔し細胞質へ到着することをモニ
ターする細胞ベースの評価系を構築した 29）．具体的には，
SV40感染細胞を低濃度のジギトニンで処理し原形質膜の
みを選択的に透過させ，遠心により膜画分と細胞質画分を
分離した後，細胞質中の SV40の存在を調べる．この生化
学的な細胞質分離方法により，SV40の全てのコンポーネ
ント（VP1，VP2，VP3そしてゲノム）が細胞質中に検出
された．このように検出される SV40は小胞体への移行に
依存的であり，小胞体へ移行する前の時間帯及び小胞体へ
の輸送を阻害した時には，ごくわずかの SV40のコンポー
ネント（輸送小胞中の SV40）が検出された．これらの結
果より，SV40が小胞体に輸送された後に細胞質へ到着す
ると結論づけた．細胞質中に検出される VP1と SV40の
感染（初期遺伝子 Large T antigenの発現）には高い正の
相関があり，小胞体から細胞質へ逆行輸送した後，細胞質
から核内へ移行する経路が SV40の主な感染経路であるこ
とが示唆された．同様なジギトニンを用いた生化学的な細
胞質分離法により，Helenius研究室からも SV40が小胞体
から細胞質へ到達することが報告された 55）．筆者たちは，
小胞体中と細胞質中の SV40の性質をショ糖密度勾配遠心

法やゲルろ過法により解析し，小胞体中の SV40の VP1
はインタクトな粒子画分のみに検出されるが，細胞質中の
SV40に由来する VP1はペンタマー画分と粒子画分に検出
され，ウイルスゲノムは粒子画分に検出されることを発見
した．電子顕微鏡による解析により，細胞質中にはインタ
クトな粒子と VP1ペンタマーが付随する不規則な構造を
呈する構造体が観察され，これらの解析から，SV40が小
胞体より細胞質へ逆行輸送され，VP1ペンタマーがウイル
スゲノムを保持するコア粒子より解離すると結論づけた
（図 1）．マイナーキャプシドタンパク質 VP2と VP3の細
胞内輸送おける役割についても，変異体 SV40を作製し検
討した．予想外のことに，VP2及び VP2と VP3を欠損す
る変異体は小胞体に到達しなかった．一方で，VP3を欠損
する変異体は小胞体に輸送されるものの，細胞質に到達し
なかった．これらの結果は，マイナーキャプシドタンパク
質のウイルス粒子の細胞内輸送における重要性を提示し，
少なくとも VP3が SV40粒子の小胞体膜の穿孔そして細
胞質への移行に必要であることが示唆された．SV40の小
胞体膜から細胞質へ輸送をモニターする細胞ベースの評価
系の構築により，SV40が小胞体から細胞質へ逆行輸送さ
れ，細胞質へ到達したのち VP1ペンタマーがウイルスゲ
ノムを含んだコア粒子から解離するという小胞体から細胞
質への逆行輸送の概略（図 1）が判明した．次項では，こ
の輸送ステップを 1）SV40の小胞体内腔での構造変換，2）

図 1　SV40の小胞体から細胞質へ至る逆行輸送の概略
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小胞体膜タンパク質の移行・集合化，3）SV40の小胞体膜
から細胞質への移行に大別し，それぞれのステップに関し
て解説する．

SV40の小胞体内腔での構造変換

　エンベロープを持たないウイルスの多くは，エンドサイ
トーシスの後，特定の膜系細胞小器官へと輸送され，輸送
先の膜系細胞小器官を構成する脂質二重膜を穿孔して細胞
質へ到達する 56）．このような脂質二重膜の穿孔を伴うウ
イルス粒子の膜系細胞小器官から細胞質への移行
（Membrane penetration）は感染に重要なステップであり
ながら，未だ不明な点も多い．多くのウイルスに共通する
メカニズムとして，宿主細胞因子を利用した構造変換によ
り，ウイルスキャプシド内部に隠されていた疎水性領域が
ウイルス粒子表面に露出される．または，疎水性領域を含
んだペプチドが粒子より放出される．次に，これらの疎水
性領域が標的となる脂質二重膜に直接相互作用することと
で，膜の不安定化や物理的破壊を引き起こす．このように
局所的に不安定化した膜領域からウイルス粒子が移行する
と考えられている 56）．SV40もまた，このメカニズムに従
い，小胞体内腔にて構造変換により疎水性領域を露出する
と予想されている．前述したように SV40は VP1ペンタ
マー間のジスルフィド結合により安定化されているが，こ
の安定化因子の消失が小胞体での構造変換の引き金とな
る．小胞体中に存在する Protein disulfide isomerase (PDI) 
family に属するタンパク質は，ジスルフィド結合を異性化
（組み替え）または還元する．SV40は PDI familyに属す
る ERp57と ERdj5を利用し 48,57），VP1ペンタマー間のジ
スルフィド結合を消失させる．RNAi法による PDI family
タンパク質のノックダウンは他のポリオーマウイルスの感

染を阻害することから 58-60），PDI familyタンパク質が，
他のポリオーマウイルスに存在する VP1ペンタマー間の
ジスルフィド結合の切断に関与することが予想される．
PDI familyに属する PDIは，ジスルフィド結合の異性化 /
還元活性の他，タンパク質の折りたたみ構造をほどくシャ
ペロン活性 (unfoldase) を備えている 61）．例えば，バクテ
リアトキシンの一つであるコレラトキシンは小胞体に輸送
され，その構造は PDIによってほどかれる．PDIのノッ
クダウンは SV40の感染を阻害するが，VP1ペンタマー間
のジスルフィド結合の切断に関与しないことから 48），PDI
は unfoldaseとしてのシャペロン活性により，SV40の粒
子構造おそらくは VP1の C末端アーム領域の構造を緩め , 
ジスルフィド結合の切断と共に SV40粒子の構造変換を誘
導することが予想される．これら PDIファミリータンパ
ク質による構造変換の結果，ウイルス粒子中に隠されてい
た VP2と VP3が露出され 62），VP2と VP3中には疎水性
領域が存在する為 45），SV40は疎水性領域を露出したウイ
ルス粒子となると考えられる（図 2 step 1）．しかしながら，
小胞体中のタンパク質濃度は非常に高く，さらには折り畳
みが完了していないポリペプチドや過って折り畳まれてし
まったタンパク質が多数存在する．これらのタンパク質も
また疎水性領域を露出していることから，同様に疎水性領
域を露出する SV40粒子と非特異的に相互作用し凝集体を
形成してしまう恐れがある．このような凝集体の形成を回
避する為，SV40は小胞体中の Hsp70シャペロンサイクル
をハイジャックする．Hsp70のシャペロンサイクルは
Hsp70ファミリータンパク質に結合するヌクレオチドによ
り制御される 63）．まず，Hsp70のコシャペロンである
DnaJ タンパク質は，自身に存在する Jドメインを介して
Hsp70の ATPase活性を促進する．結果として Hsp70は

図 2　SV40の小胞体内腔での構造変換
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者達は Grp170が小胞体膜タンパク質 Sel1Lに結合するこ
とを発見している．Sel1Lのノックダウンは SV40を含めた
ポリオーマウイルスの感染を阻害することことから 48,60），
Sel1L上の Grp170が小胞体膜の近傍での BiPの SV40か
らの解離，そして小胞体膜穿孔の開始という二つの反応を
連結させているのかもしれない（図 2 step 3）．

小胞体膜タンパク質の移行・集合化

　RNAi法を用いたスクリーニングにより二つのグループ
から，SV40の小胞体から細胞質への移行及び感染に必須
となる小胞体膜タンパク質が報告された．Helenius研究
室 は 小 胞 体 膜 タ ン パ ク 質 B-cell receptor-associated 
protein 31 (BAP31)，BAP31と相同性を持つ BAP29，そし
て E3リガーゼである RMA1を同定し，SV40の小胞体か
ら細胞質への移行に関する BAP31の機能を詳細に解析し
た 55）．VP2のN末端に存在する疎水性部位を備えるヘリッ
クス領域が小胞体膜に挿入された際，BAP31の膜貫通領
域に存在する正荷電アミノ酸残基が，VP2の N末端ヘリッ
クス領域に存在する負荷電アミノ酸残と相互作用する．さ
らに BAP31と BAP29は小胞体膜上の特定領域に集合化し
クラスター体を形成し，SV40もこの領域に局在する．原
著論文では，この BAP31，BAP29及び SV40が集合化す
る領域を fociと記述しているので，本稿でも fociを用いる．
このことから，SV40が foci中で小胞体膜を穿孔し細胞質
へ移行すること，言い換えれば，fociが SV40の小胞体か
ら細胞質へ移行するための「出口」として機能しているこ
とが示唆された．一方，DiMaio研究室は，RNAi法を用
いたスクリーニングにより，小胞体膜上に存在する DNAJ
プロテインである DNAJB12 (B12) を同定し，さらに B12
と高い相同性を持つ小胞体膜状の DNAJプロテインであ
る DNAJB14 (B14)と DNAJC18 (C18)も SV40の小胞体か
ら細胞質への移行及び感染に関わることを報告した 66）．
B12，B14，C18は一回膜貫通型タンパク質であり，Jドメ
インは細胞質に存在することから，これらの DNAJ プロ

ATPを ADPへと加水分解し，基質との高い親和性を持つ
ADP結合型 Hsp70へと変換され，基質へ結合する．一方，
ヌクレオチド交換因子は Hsp70中の ADPを ATPへと交
換する反応を促進し，ADP結合型 Hsp70を ATP結合型
へと変換する．ATP結合型へと変換された Hsp70は基質
から解離する．小胞体中に存在する Hsp70ファミリータ
ンパク質である BiPは，疎水性領域を露出したタンパク
質に結合することで小胞体内でのタンパク質の凝集を防ぐ
機能を有している 64）．小胞体中の SV40は免疫沈降によ
り BiPと共沈降し，このように単離された SV40-BiP複合
体を試験管内で高濃度の ATPとインキュベーションする
と BiPは SV40から解離することから 65），ADP結合型
BiPが小胞体内で SV40に結合することが考えられる．さら
に，BiPの発現量を RNAi法などで低下させた時，SV40の
小胞体から細胞質への移行と感染は著しく抑制される 55,66）．
これらの報告から，SV40が BiPのシャペロンサイクルを
ハイジャックし，露出した疎水性領域を BiPにより一旦
遮蔽することで，凝集体の形成を回避していることが予想
されている（図 2 step 2）．BiPの SV40への結合は小胞体
中の DnaJ タンパク質の一つである ERdj3 (DNAJB11) によ
り仲介され（図 2 step 2），ERdj3のノックダウンは BiP
の SV40への結合を阻害し，結果として SV40の細胞質へ
の移行そして感染は抑制される 66）．一方，BiPの SV40か
らの解離は小胞体中のヌクレオチド交換因子 Glucose-
regulated protein 170 kDa (Grp170) によって仲介される 65）．
興味深いことに，小胞体中には，Grp170の他にもう一つ
のヌクレオチド交換因子 Sil1が存在するが，Sil1は BiP
の SV40からの解離に関与しない．Grp170のノックダウ
ンは，BiPの SV40からの解離を阻害し，結果的に SV40
の細胞質への移行そして感染は抑制される．重要なことに，
Grp170によって仲介される BiPの解離によって，SV40は
疎水性領域を再露出し（図 2 step 3），この疎水性領域を
介して脂質二重膜と物理的に相互作用すると考えられ，
BiPの解離は小胞体膜の近傍で起こることが望ましい．筆

図 3　SV40感染時における小胞体膜タンパク質の移行・集合化
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る役割を演じていると考えられる．さらに Erlin-1と
Erlin-2を同時にノックダウンした時，fociの形成が抑制
されることから，Erlin複合体が B12との結合を介して，
foci形成を制御していることが示唆された．筆者達は，
SV40感染をきっかけにして，B12が Erlin複合体より解
離することを見出し，この解離によりB12が fociへの移行・
集合化を開始するという仮説を打ち立てた．これを証明す
る為，FKBP/FRBドメインを用いたラパマイシンアナロ
グ誘導二量体形成系を利用し，B12をErlin複合体にトラッ
プするシステムを確立した．具体的には，FRBを融合し
た B12と FKBPを融合した Erlin-2を B12ノックアウト
細胞へ導入し，FRB融合 B12の fociへの移行・集合化，
そして SV40の感染を促進する能力を検討した．二量体形
成非誘導下では，SV40感染に応じて FRB融合 B12は
foci中に局在し，SV40の感染は促進された．一方で，ラ
パマイシンアナログによる二量体形成を誘導し B12を強
制的に Erlin複合体にトラップさせた時，FRB融合 B12
は fociへと移行・集合化せず，これと一致し SV40の感染
は促進されなかった．これらの結果は，SV40の感染に応
じて，B12が Erlin複合体から解離し，fociへと移行・集
合化するという筆者達のモデルを強く裏付けた（図 3）．
興味深いことに，Erlin-1と Erlin-2を同時にノックダウン
した際，B12が小胞体ではなく核中で斑点状の構造体とし
て局在する細胞が観察されたことから，Erlin複合体は通
常 B12を小胞体中へと繫ぎ止めるアンカーとして働いて
いることが考えられる．
　SV40によって誘導される fociの移行・集合化はモーター
タンパク質 kinesin-1と微小管による制御が必要であるこ
とも報告されている 72）．kinesin-1の機能を阻害または微
小管の構造をノコダゾールにより破壊した時，SV40によ

テインは，細胞質に存在する Hsp70の ATPase活性を促
進することで，SV40の小胞体から細胞質へ移行に必要な
エネルギーを供給していることが示唆された．さらに，筆
者の所属する Tsai研究室からは，BAP31が集合化する領
域（foci）に，B12，B14，C18も集合化しクラスターを形
成すること 59,67），VP3を欠損する SV40変異体は小胞体に
輸送されるものの，BAP31及び DnaJ タンパク質の foci
への集合化を誘導できず細胞質へ到達しないこと 67）が報
告された．これらの結果は fociが SV40にとっての細胞質
への「出口」として機能すること，さらには，SV40が特
定のタンパク質を fociへと移行そして集合化させることで，
小胞体膜穿孔そして細胞質への移行に最適なプラットフォー
ムの形成を誘導していることを，さらに示唆した（図 3）．そ
れでは，SV40による小胞体膜タンパク質の fociへの移行・
集合化はどのように制御されているのだろうか？
　筆者達は，プロテオミクスアプローチにより B12が小
胞体膜タンパク質である ER lipid raft protein (Erlin)-1 と 
Erlin-2に結合することを発見した 68）．Erlin-1と Erlin-2
は高い相同性を持つ小胞体膜タンパク質であり 69），ヘテ
ロオリゴマー化により非常に大きな（～ 2 MDa）複合体
（Erlin複合体）を形成することから 70,71），B12はこの

Erlin複合体に結合することが予想される．Erlin-1または
Erlin-2のいずれか一方の発現を RNAi法により抑制して
も，SV40の感染及び細胞質への移行に大きな影響は観察
されなかったが，Erlin-1と Erlin-2の発現を同時に抑制し
た時，SV40の感染及び細胞質への移行は顕著に低下した．
Erlin-1と Erlin-2を同時にノックダウンした細胞に，
RNAi抵抗性の Erlin-1または Erlin-2いずれか一方の遺伝
子を導入した時，SV40の感染抑制はレスキューされるこ
とから，Erlin-1と Erlin-2は SV40の感染において重複す

図 4　SV40の小胞体膜から細胞質への移行
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細胞質への放出を促進する 75）．Hsp105をノックダウンし
た時，Hsc70のノックダウンと同様な効果が観察される．
これは，SV40が巨大な粒子である為，細胞質の放出には
シャペロンサイクルが繰り返される必要があることに起因
し（図 4），Hsp105によって仲介される Hsp70の SV40か
らの解離が，次のシャペロンサイクルを開始する上で律速
にあたると考えられる．興味深いことに，筆者達は B12
が他のヌクレオチド交換因子である Bag2とも結合するこ
とをプロテオミクスクスアプローチにより発見しており 68），
SV40の小胞体から細胞質への移行に関与するか解析を行
なっている．また，Small glutamine-rich tetratricopeptide 
repeat-containing protein (SGTA)は，小胞体膜上の B12，
B14または C18と Hsp70の複合体に結合し 59），SV40を
細胞質へ放出する為のシャペロンサイクルを精密に調整し
ているようである 74）．このように，SV40は細胞質の
Hsp70シャペロンサイクルを利用し，小胞体膜から細胞質
へと最終的に到着する（図 4）．

おわりに

　ポリオーマウイルスの小胞体膜穿孔を伴う小胞体から細
胞質への移行に関わる分子機構が明らかとなりつつある．
さらなる理解のためには，ウイルス粒子の小胞体から細胞
質への移行を高解像度でモニターする細胞イメージングあ
るいはクライオ電子線トモグラフィーによる観察が有用で
あると予想される．また，ポリオーマウイルスの小胞体か
ら細胞質への移行における重要な知見として，タンパク質
の品質管理に関わるタンパク質群，とりわけ Hsp70シャ
ペロンサイクルに強く依存することが挙げられる．Hsp70
シャペロンサイクルを構成する DNAJプロテインのうち，
B12，B14，C18はヒトポリオーマウイルスである BKPyV
の感染も著しく阻害することから 66,76），抗ポリオーマウ
イルス薬を開発する際，標的分子となることが考えられる．
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り fociの形成は誘導されるが，そのサイズは小型化し，
細胞あたりの数は増加する．この小型 foci中には BAP31，
小胞体膜 DNAJプロテイン，そして SV40が局在するもの
の，SV40は細胞質へ到達できずに感染を成立することが
できない．さらに，kinesin-1の機能を制御するシステム
を用いた解析から，この小型 fociが集合化することによっ
て，SV40にとって細胞質への「出口」としての機能を有
する fociに成熟することが示唆されている．具体的には，
kinesin-1の機能を初めに阻害し小型 fociを形成させた後，
kinesin-1の機能を回復させ，ライブセルイメージングに
より小型 fociが集合化することを観察している．kinesin-1
は B14と結合することから，この結合を介して小型 foci
を微小管に沿って輸送し，集合化させていると予想される
（図 3）．

SV40の小胞体膜から細胞質への移行

　小胞体内腔における疎水領域の提示に必要な構造変換に
より，SV40キャプシドは不安定化していることが予想さ
れる．このような不安定なコンフォメーションとる巨大な
粒子が，小胞体膜を構成する脂質二重膜に干渉しながら細
胞質へ移行することを考えれば，細胞質へ至る途中の段階
で SV40キャプシドの崩壊を防ぐようなシステムが存在す
ることが考えられた．この仮説を基に，筆者達は小胞体膜
タンパク質である ER membrane protein complex (EMC) 
のサブユニットの一つである EMC1が，小胞体膜を横断
している SV40に直接結合することにより，SV40の構造
を一時的に安定化させることを報告した 73）．EMC1の発
現を RNAi法で低下させると，SV40の細胞質への移行は
阻害され，重要なことに VP1ペンタマーの解離が小胞体
中で観察される．また，EMC1は DNAJプロテイン C18
を介して foci中にリクルートされることからも，EMC1
が小胞体膜上の fociから細胞質へ移行中のウイルスを安
定化していることが示唆された（図 4)．
　SV40の細胞質への放出において，foci中に集合化する
小胞体膜 DNAJプロテインである B12，B14，C18が中心
的な役割を果たす．これらの DNAJプロテインは細胞質
の Hsp70の ATPase活性を促進することで，SV40の小胞
体から細胞質へ移行する為に必要なエネルギーを供給する
ことが予想され，実際に Hsp70ファミリータンパク質の
一つである Hsc70を siRNAによりノックダウンすると
SV40の細胞質への移行は阻害され，感染は抑制される 74）．
これと一致して小胞体膜上では fociは大型化し，細胞あ
たりの個数も増加し，SV40が foci中にトラップされてい
ることが示唆された 74）．前述したように，Hsp70シャペ
ロンサイクルは，Jプロテイン，Hsp70，ヌクレオチド交
換因子の三つの因子から形成される．ヌクレオチド交換因
子の Hsp105は，小胞体膜上の B12，B14または C18と
Hsp70の複合体にリクルートされ，SV40の小胞体膜から
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 Polyomavirus (Py) is a non-enveloped, double stranded DNA virus that causes a myriad of 
devastating human diseases for immunocompromised individuals. To cause infection, Py binds to its 
receptors on the plasma membrane, is endocytosed, and sorts to the endoplasmic reticulum (ER). 
From here, Py penetrates the ER membrane to reach the cytosol. Ensuing nuclear entry enables the 
virus to cause infection. How Py penetrates the ER membrane to access the cytosol is a decisive 
infection step that is enigmatic. In this review, I highlight the mechanisms by which host cell 
functions facilitate Py translocation across the ER membrane into the cytosol.
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