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ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 
P A G E パ タ ー ン 

ロ タ ウ イ ル ス ゲ ノ ム は 1 1 分 節 の d s R N A か ら な る 

VP4: VP8* + VP5* VP7 

VP1/2/3 

VP6 



ロタウイルス感染の初期過程 

Lopes and Arias, Curr Top Microbiol Immunol, 309:39, 2006 

Anti-VP8 

antibody 

Anti-VP5 

antibody 

Anti-VP7 

antibody 

VP4  ⇒ VP8* ＋ VP5* 



ロタウイルス粒子内におけるRNA分節のパッケージ 

Pesavento et al. PNAS 98:1381-6, 2001 



Lawton et al., Nat.Struct.Biol., 71:7353-60, 1997 

転写におけるmRNAの粒子からの放出 



K.Kearney et al. EMBO J.   23:4072-81, 2004 

ロタウイルスの増殖サイクル 



ロタウイルスの多様性のメカニズム 

1. 点変異の蓄積 

 

2. リアソートメント 

（遺伝子の再集合） 

 

3. リアレンジメント 

（遺伝子の再編） 



二つの独立した血清型特異性 

VP7 血清型 (G 血清型、G遺伝子型)       Glycoprotein 

        27 G タイプ  

    ヒトでは、G1, G2, G3, G4, G9が主要 

 

VP4 血清型 (P 血清型、P遺伝子型)         Protease sensitive 

        14 P 血清型 : 35 P タイプ 

     ヒトでは、P[8], P[4]が主要  



1990             human        strain L26         G12P[4]          the Philippines 

 1998-99       human        strain T152        G12P[9]            Thailand 

 1999             human        strain Se585      G12P[6]            USA 

2004             human                                  G12P[9]            Korea 

2003             human                                  G12P[9]            Japan 

 1999             human               6.7%           G12P[9]            Argentina 

2006             human               20%           G12P[6], P[8]   Nepal 

2006               pig           strain RU172     G12P[7]             India              

United Kingdom,  Belgium, Brazil, Bangladesh 

G12ロタウイルスの地球規模での分布拡大 



病原性には複数の遺伝子が関与する 

Hoshino et al: Virology, 1995 

強毒株 

弱毒株 

VP3 

VP4 

VP7 

NSP4 

VP3, VP4, VP7,  

NSP4 

Hoshino et al,  Virology, 209:274-280, 1995 



ロタウイルスの病原性に関わる遺伝子 

VP3 遺伝子:グアリニルトランスフェラーゼ 

VP4 遺伝子：外層タンパク質 

VP7 遺伝子：外層タンパク質 

NSP4 遺伝子：エンテロトキシン 

         ウイルス粒子の組み立て 

 

 

 

複数の遺伝子が関連して、 

 腸管内でのウイルス増殖の効率性が関与 

    

 塩基配列の比較が必要 



 
   感染防御抗原の抗原エピトープ 

弱毒生ヒトロタウイルスワクチンは、異なる血清型
のロタウイルスの感染防御に働くのか？ 



      VP7の中和エピトープ 



VP4の中和エピトープ 



  VP7上の交叉反応性中和抗体 

ウイルス株 YO‐4C2抗体 

Gタイプ 宿主 中和反応 ELISA 

G1 KU ヒト 3,200 1,322 

S12 ヒト 3,200 1,096 

Wa ヒト 6,400 1,324 

G2  S2 ヒト 400 140 

AK‐26 ヒト 100 190 

P1 ヒト 400 68 

DS‐1 ヒト ＜100 125 

HN‐126 ヒト ＜100 127 

G3 YO ヒト ≧25,600 1,338 

S3 ヒト ≧25,600 922 

P2 ヒト ≧25,600 1,000 

AK‐35 ヒト 400 1,364 

SA‐11 サル ≧25,600 1,357 

G4 Hochi ヒト ≧25,600 1,334 

ST-3 ヒト 6,400 845 

G6 NCDV ウシ ＜100 71 
Taniguchi  et al.  J.Virol., 61:1726-1730, 1987  



抗VP4抗体の交叉反応性：中和反応 
ウイルス株 中和抗体価 

KU‐4D7 KU‐6B11  
（IgG2b） 

YO‐1E6 YO‐1S3 
（IgG2a） 

YO‐2C2 
（IgG2a） 

ST-1F2 
（IgG2a） 

G1P[8] KU ≧25,600 ≧25,600 6,400 12,800 6,400 12,800 

K8 ＜100 400 ＜100 ＜100 ＜100 ＜100 

S12 12,800 ≧25,600 ≧25,600 ≧25,600 3,200 ＜100 

Wa ≧25,600 ≧25,600 ≧25,600 ≧25,600 6,400 ≧25,600 

G2P[4] S2 ≧25,600 400 100 ＜100 400 ＜100 

AK-26 ≧25,600 1,600 100 ＜100 1,600 400 

P1 12,800 ＜100 100 ＜100 ＜100 ＜100 

DS-1 ≧25,600 400 400 ＜100 ＜100 ＜100 

HN-126 ≧25,600 400 100 ＜100 3,200 ＜100 

G3P[8] YO ≧25,600 ≧25,600 ≧25,600 ≧25,600 ≧25,600 1,600 

S3 6,400 ≧25,600 3,200 ≧25,600 ≧25,600 1,600 

P2 12,800 ≧25,600 6,400 ≧25,600 6,400 6,400 

AK-35 12,800 12,800 6,400 6,400 6,400 3,200 

G4P[8] 
 

Hochi ≧25,600 12,800 ≧25,600 6,400 6,400 ≧25,600 

ST-3 ≧25,600 ≧25,600 ≧25,600 ≧25,600 3,200 ≧25,600 

G3P]2] 

G6P[1] 

SA11(サル) ＜100 ≧25,600 ＜100 ＜100 ＜100 ＜100 

NCDV(ウシ） ＜100 ≧25,600 ＜100 ＜100 ＜100 ＜100 

Taniguchi et al.,  J. Virol ., 1987 



P T7 cDNA 

+ 
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RNA replication 

Translation 

Transcription 

Penetration 
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ロタウイルスの複製サイクル 

(cDNA由来dsRNAの導入) 

 

Komoto, Sasaki, Taniguchi. PNAS, 103:4646-4651, 2006 

Komoto, Taniguchi,  Future Virol, 1:833-846, 2006 



Transfected and infected COS-7 cells 

V P 4 遺 伝 子 組 換 え ロ タ ウ イ ル ス の 単 離 

ヒ ト R V   V P 4 特 異 的 中 和 抗 体 

c D N A 由 来 の V P 4 遺 伝 子 分 節 を 

保 有 す る 組 換 え R V 

[KU//rVP4(SA11)] 



ribozyme 

1 2362 

Pst I Hae II 

1364 1569 

C T G C A G A G C G C T 

1 2362 

D Pst I Hae II 

1364 1569 

C C G C C G A G C G C T 

1 2362 

Pst I D Hae II 

1364 1569 

C T G C A G G G C A C T 

P T7 

1 2362 

D PstI D Hae II 

1364 1569 

C C G C C G G G C A C T 

pT7/VP4(SA11) 

pT7/VP4(SA11)- D PstI 

pT7/VP4(SA11)- D HaeII 

pT7/VP4(SA11)- D PstI, D HaeII 

P T7 

P T7 

P T7 

T T7 

T T7 

T T7 

T T7 

ribozyme 

ribozyme 

ribozyme 

SA11 VP4 

SA11 VP4 

SA11 VP4 

SA11 VP4 

    

SA11 VP4 ssRNAの転写ベクターの構築 

Komoto, Sasaki, Taniguchi. PNAS, 103:4646-4651, 2006 



M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1 1 2 M 

- - + 
- + - Pst I 

Hae II - - + 
- + - 

- - + 
- + - 

- - + 
- + - 

2,386 bp 

1,392 bp 
1,597 bp 

994 bp 
789 bp 

WT D PstI D HaeII D PstI, D HaeII 

  [KU//rVP4(SA11)] 

VP4 gene recombinant rotavirus 

変異導入ウイルス遺伝子の制限酵素反応性の変化 

Komoto, Sasaki, Taniguchi. PNAS, 103:4646-4651, 2006 



. 

antigen capture ELISA 

回収ウイルスと抗VP4および抗VP7中和モノクロン抗体との反応 

ST-1F2 KU-6B11 KU-4 YO-1E2 

anti-VP4 anti-VP7 
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ST-1F2 KU-6B11 KU-4 YO-1E2 

KU + + + - 

SA11 - + + - 

anti-VP4 anti-VP7 

Rescued viruses are the KU-based transfectant viruses carrying the SA11 VP4 

   proteins expressed from the cDNA-derived VP4 genome 

Komoto, Sasaki, Taniguchi. PNAS, 103:4646-4651, 2006 



抗原モザイクのVP4を有するロタウイルスの作成 

Neutralization epitopes 

I II III 

ACT GGA GGC AGC TAT AAT TTT AGT CTA CCA GTT GGA CAA TGG CCT GTT TTA ACT GGG GGA GCA        SA11 

 

- - A  - - T  - - G  - - T   - - -   - - -   - - -  - - A  T-G  - - C  - - A  - - T A - -   - - -   - - -  A- -   A-G  - A -  - - T   - - T  - - T        DS-1 

    

VP8’ VP5’ 

1 776 

381 401 

1147 1209 

SA11 Virus VP4 

    TGGSYNFSLPVGQWPVLTGGA        SA11 Monkey 

   

         TGGSYNFRLPVGQKPIMNGGA        DS-1 Human 

 

Komoto et al.  J Virol, 82:6753-6757, 2008  



KU-SA11-4(II-DS-1)の抗原性 

 S2-2F2     -     -    +++   ++      -     -    +++      +++ 

KU-6B11   +++   +++    -     -     +++   +++    -        - 

YO-1E6    +++    +     -     -     +++    +     -        - 

YO-2C2    +++    -     -     -     +++    -    +++       -   

 

S2-2F2, KU-6B11, YO-1E6: epitope II 

YO-2C2:epitope I    

中和反応 ELISA 


