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エンテロウイルス71(EV71) 

1. 1969 年アメリカ合衆国カルフォルニア州で分離 

2. ピコルナウイルス科エンテロウイルス属エンテロウイルスA群 

3. 1本鎖プラス鎖RNAゲノム （約7.4Kb）、粒子直径20-30nm 

4. 手足口病、神経合併症 
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手足口病 

弛緩性麻痺 

脳幹脳炎 

神経原性肺水腫 

1. 1969 年アメリカ合衆国カルフォルニア州で分離 

2. ピコルナウイルス科エンテロウイルス属エンテロウイルスA群 

3. 1本鎖プラス鎖RNAゲノム （約7.4Kb）、粒子直径20-30nm 

4. 手足口病、神経合併症 

エンテロウイルス71(EV71) 



EV71感染経路 



延髄 

脊髄 免疫組織化学 脊髄 in situ hybridization 

病変の局在とウイルス増殖 

Wong KT et al., Neuropathol. Appl. Neurobiol. 38:443-453 (2012)  



発生年 国名  死亡者数 

1975 Bulgaria 44 

1978 Hungary  47 

1997 Malaysia  34 

1998 
Republic of 
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78 

2008〜2011 China  1890 

2011 Vietnam  166 

2012 Cambodia  63 

EV71関連手足口病の流行と死亡者数 



発生年 国名  死亡者数 

1975 Bulgaria 44 
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EV71関連手足口病の流行と死亡者数 

ポリオウイルス根絶後、警戒を要するエンテロウイルス 



疑問 

動物モデルが必要 

1. なぜ近年流行しているのか 
 強毒になっているのか 
 強毒化因子はなにか？ 
2. なぜ神経病原性を示すのか？ 
 なぜ神経細胞で増殖し易いのか？ 



EV71感染動物モデル 

カニクイザル 新生仔マウス 

神経細胞 

筋組織損傷 
感受性：生後1週間 
ウイルス株依存的 

病態 弛緩性マヒ 

筋肉 増殖部位 

難しい 容易 取り扱い 



EV71感染動物モデル 

カニクイザル 新生仔マウス 

神経細胞 

筋組織損傷 
感受性：生後1週間 
ウイルス株依存的 

病態 弛緩性マヒ 
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難しい 簡単 取り扱い 

類似の病態を示す小動物モデルが必要 



1. EV71感染モデルマウスの構築 

2. 標的組織決定機構の解析 

トピック 



EV71感染モデルマウスの構築 

 

 a.hSCARB2-Tgマウスの作製 

 b.毒力相関性の解析 

トピック1 



EV71感染受容体 

中脳 視床 視床下部 大脳皮質 

IHC; anti-hSCARB2 antibody 

肺 小腸 肝臓 腎臓 脾臓 

Yamayoshi et al. Emerg Microbes Infect. (2014) 

Fujii et al. PNAS (2013) 

SCARB2: scavenger receptor class B, member 2 



hSCARB2-Tgマウス作製方法 

1. cDNAを用いる（発現量高い） 

2. BACクローンを用いる（発現量は本来のプロモーターに依存） 

CMV promなど 

SCARB2 cDNA 
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hSCARB2-Tgマウス作製方法 



モデルとして重要な事 

1. 病態が類似しているか 
2. 標的部位は同じか 
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hSCARB2-TgマウスでのhSCARB2発現分布 
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hSCARB2-Tg は神経症状を示す 

EV71 
1x106 TCID50 

Intracerebral 

病態観察 

神経症状発症マウス/ 接種マウス  

ウイルス株 発症率 

Isehara 18/18 

SK-EV006 3/10 

BrCr 4/10 

C7 5/10 
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脊髄 

Isehara 
1x106 TCID50 
静脈内接種 

臓器回収 ウイルス力価測定 

EV71は中枢神経系で増殖する 

Non Tg Tg 神経症状を示したTg 



EV71の標的は中枢神経の神経細胞である 
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HE 

ウイルス 
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Isehara 
1x106 TCID50 
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病理解析 

1 
視床下部 

2 
橋 

3 
延髄 

4 
小脳核 

5 
脊髄 

5 



結論 

hSCARB2-Tg カニクイザル 新生仔マウス 

神経細胞 

筋組織損傷 病態 弛緩性マヒ 

筋肉 増殖部位 

難しい 容易 取り扱い 

神経細胞 

弛緩性マヒ 

容易 

hSCARB2-Tgマウスは神経病原性解析に適したモデルである 



 ところで・・・・・ 



皮膚に発疹 

中枢でも増えるけど主に筋肉 

他グループのSCARB2-Tgマウス 

生後1週間で感受性消失 

ユビキタスプロモーターを使用 



皮膚に発疹 

中枢でも増えるけど主に筋肉 

生後1週間で感受性消失 

Non Tg 新生仔マウスと同じ 

ユビキタスプロモーターを使用 

他グループのSCARB2-Tgマウス 



ウイルス本来の毒力を反映しているか？ 

hSCARB2-Tgマウスは 



ウイルス本来の毒力を反映しているか？ 

hSCARB2-Tgマウスは 

弱毒型と強毒型のウイルスが必要 



In vivo 解析 

In vitro 解析 

SCARB2 結合性 

プラークサイズ 

ウイルス増殖 
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Transfection 
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感染性クローン 

VP1-145アミノ酸変異体の毒力解析 



VP1-145アミノ酸によるウイルス粒子の性質変化 

EV71遺伝子構造 
VP4 

VP2 VP3 VP1 2A 
2B 

2C 
3A 3B 

3C 3D 

G 

E 

145 

1. 近傍の粒子表面電荷の変化 
2. 新生仔マウスへの感染性 
 VP1-145Eは感染性が増す。 

G E 

EV71粒子構造 
Nishimura et al. PLoS Patho (2013)  

マウス馴化もしくは 
毒力変化の可能性 
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hSCARB2-TgではEウイルスはGウイルスより強毒である 
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hSCARB2-TgではEウイルスはGウイルスよりよく増殖する 



カニクイザル 

hSCARB2-Tgマウスが本来の毒力を反映するか 

hSCARB2-Tg 

E G < ? 

VP1-145組換えウイルスを用いた毒力相関性の解析 
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結論 

hSCARB2-Tgマウスモデは本来の毒力を反映する 

カニクイザル hSCARB2-Tg 

E G < 



標的組織決定機構の解析 

トピック2 



なぜ神経系でよく増えるのか 
なぜ非神経系で増えにくいのか 

EV71標的組織決定機構 

ウイルス受容体は全身で発現 



中枢 非中枢 

増殖に必要な因子 高 低 

インターフェロン 低 高 

標的組織決定に関わる因子 
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I型IFNは非神経組織のEV71増殖を抑制する 
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IFNはEV71の非神経系での増殖を抑制している 

結論 

EV71認識機構は何か？ 



RNAウイルスを認識するセンサー分子 
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結論 

各RNAセンサーがEV71感染認識に関わっている 



今後 

•毒力決定因子の同定 
 ウイルス粒子構造変化 
 
•標的組織決定機構 
 自然免疫機構との関連 
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