
〔ウイルス　第 59巻　第１号，pp.107-114，2009〕

ポリオウイルス（PV）はヒトにおいて主に経口で感染し
小児まひ（急性灰白髄炎）を発症する．ヒトにおいて経口
で取り込まれると腸管で増殖し，血中へ侵入してウイルス
血症を生じると考えられている（図 1AB）．その後，ウイ
ルスは血液脳関門を透過して中枢神経系へ侵入し，脊髄前
角にある運動神経細胞に感染し脱落させ，四肢に麻痺を生
じさせる．そして最終的には呼吸麻痺に至ると考えられて
いる（図 1A）．この感染経路の他に，PVが筋肉から中枢
神経系内へ神経軸索を介して直接侵入する神経経路が存在
することが知られている（図 1C）．
ウイルスの各体内伝播経路を大まかに分解して考えてみ
ると，ウイルスが①目的組織に到達できるか，②細胞に侵
入できるか，③細胞内の複製場所に到達できるか，④そこ
で効率よく複製できるか，という各ステージに分けること
ができる．ステージごとに検討すると，効率が悪い原因を

追及しやすい．また，各伝播経路に共通の要素を見いだし
たりすることが容易になる．前半では経口感染経路をステ
ージごとに，後半では神経経路について述べる．

1．経口感染機構

PV 感染には膜結合型 PV 受容体（PVR / CD155）が重
要な役割を果たす 6）．PVRはイムノグロブリンスーパーフ
ァミリーに属する．PV の自然宿主はヒトのみであり，実
験的には霊長類で PV 感染が成立することが知られてい
る．しかし，マウスなど霊長類以外の哺乳類は PV に非感
受性である．その原因は，PVRの種差ではないかと考えら
れた．そこで，ヒト PVR（hPVR）遺伝子を導入したトラ
ンスジェニックマウス（hPVR-Tg）が作製され，このマウ
スが PV 感受性を獲得していたことから，PVRが PV の種
特異性を決定していることが判明した 7, 17）．ところが，こ
の hPVR-Tg において，PVを筋肉内・静脈内注射，腹腔
内・脳内・脊髄内接種の各方法で投与すれば感染が成立し
麻痺を発症するのに対し，経口投与による感染は容易に成
立しない．腸上皮において hPVR を充分量発現させた
hPVR-Tg においてでさえも，やはり経口感染は成立しな
いとの報告もある 19）．したがって，hPVRのみが PV 経口
感染を規定している訳ではないことが明白であるが，その
原因は明らかになっていない．経口感染経路を上述のよう
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にステージごとに分けると，①ウイルス力価を低下させず
に胃を通過できるか，②小腸上皮細胞に受容体を利用して
侵入できるか，③複製場所は細胞質なので問題ないと考え
られる，④宿主自然免疫の影響を受けるか，となる．

①ウイルス力価を低下させずに胃を通過できるか

ヒトに PV 弱毒ワクチン株を経口投与すれば抗体価が効
率的に上昇するし，昔から教科書的に PV は酸に強いと書
かれてきていることから，胃における PV の失活は問題な
い程度と考えられてきていた．ところが，マウスに PV を
胃ゾンデで経口投与後，糞便中からウイルスを回収すると，
かなり力価が低下していた 19）ことから，少なくともマウ

スでは胃において PV が失活しやすい可能性が考えられ
た．そこで，マウス胃内容物と PV1型強毒 Mahoney 株
（105 PFU）を混合し 0 度で加温したところ力価の低下は
見られなかったが，37 度で加温したところ，ウイルス力
価が検出できない程度にまで低下していた（図 2A）．胃内
容物との加温によりウイルスが失活する原因としては，消
化酵素によるウイルスの消化と，低 pH によるウイルスの
変性が考えられる．そこで，まず，95度 5分の加温によっ
て消化酵素活性を失活させた胃内容物と PV を混合し 37

度で加温したところ，消化酵素活性のある胃内容物と混合
した時と同様に，ウイルス力価は検出できない程度まで低
下した．一方，胃内容物とウイルスの混合液に NaHCO3を

図 1 ヒトにおける PV 体内伝播経路

ヒトにおける PV体内伝播経路を模式的に表した（A）．経口感染経路（B）および hPVR依存的な神経経路（C）について，ク

ローズアップした． A: PVが経口で侵入すると腸管で増殖し，血中へ侵入してウイルス血症を生じ，血液脳関門を透過して

中枢神経系へ侵入し，運動神経細胞に感染し脱落させ，四肢に麻痺を生じさせる．B: PVが経口で体内に侵入すると，胃での

低 pHを乗り越えなければならない．ウイルス活性を保持できたものが，目的組織へアクセスし，適当な受容体を利用し細胞

に侵入する．宿主自然免疫の回避等により細胞内で効率的に複製出来て，はじめてウイルス血症へと繋がると考えられる．C:

hPVR依存的な神経経路では，PVはシナプス表面に存在している hPVR細胞外領域に結合し，エンドサイトーシスされる．ウ

イルスを内包しているエンドソームの外側には，hPVR細胞質内領域が存在する．そこへ細胞質ダイニンが結合することによ

り，ウイルス含有小胞がシナプス側から細胞体側へと微小管に沿って逆行性輸送される．これ以外に，hPVR非依存的な神経

経路（図５）も存在することが明らかになった．
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添加し，混合液の pHを上昇させて 37度で加温したとこ
ろ，ウイルス力価の低下は見られなくなった．以上の結果
から，胃内容物の低 pHによってウイルス力価が低下する
ことが判明した．また，NaHCO3を添加することにより，
胃を通過する際のウイルス力価低下を抑えることができる
と考えられた 10）．実際に，NaHCO3を添加したウイルス液
を経口投与した方が，ウイルスが力価を落とさずに小腸ま
で到達していた 10）．そこで，以後の実験では，NaHCO3を
添加したウイルス液を経口投与することにした．

②小腸上皮細胞に受容体を利用して侵入できるか

細胞へ侵入するためには，適切な受容体の存否およびそ
の局在が重要なファクターとなる．PVの細胞侵入の際は，
細胞の管腔側に hPVR が発現していることが重要と考え
られる．膜結合型 hPVR には，αとδの 2種類のスプラ
イシングアイソフォームが存在する 5）．PV 感染における
機能に関しては両者に差異が認められていない．イヌ腎臓
（MDCK）細胞等における我々のこれまでの研究から，細
胞質内領域に基底膜側ソーティングシグナルを持つ hPVRα

は基底膜側に局在するが，hPVRδは細胞表面全体に分布
することを明らかにしている 13）．したがって，hPVRδが
発現していれば，管腔側からの感染は可能なはずである．

hPVR-Tg では，腸管上皮での hPVR の発現量が少なく，
腸管上皮細胞における hPVR の発現部位を確認すること
はかなり難しい．この点が hPVR-Tgの経口感染感受性が
低い原因の一つになっている可能性がある．次章で詳しく
触れるが，経口感染が成立するマウス系統（h P V R -

Tg/IfnarKO）の小腸を結紮しループを作りその中に蛍光標
識 PV を注入し，小腸上皮にウイルスが取り込まれるかど
うかを確認したところ，小腸上皮細胞内にウイルスが小胞
状に取り込まれていることを確認することができた．観察
した限りでは，M細胞への取り込みは確認できなかった 10）．
この結果から，hPVR-Tg/IfnarKO 小腸においては，PV

は小腸上皮細胞に取り込まれ，感染プロセスが開始される
と考えられる．

④宿主自然免疫の影響を受けるか

小腸上皮細胞系では③については問題とならないようで
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図 2 各条件下の加温による PV 安定性と PV 経口投与後のマウス生存曲線

A: 各条件下の加温による PV安定性．105 PFU の PVと pH1，2，3，7の各液，またはマウス胃内容物，熱変性マウス胃内容

物，重曹を示したとおりに混合し，0℃（灰色），37℃（黒）で 4時間加温し，ウイルス力価を測定した．白いカラムは，混合

直後のウイルス力価を示す．＊ : not detected．B: PV経口投与後のマウス生存曲線．PVRTg21/IfnarKO（■）または

PVRTg21（△）に 3 x 108 PFU/2mlの PVを経口投与し，経過を観察した．
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あるが，④については議論の余地がある．1型インターフ
ェロン（IFN）は PV が属するピコルナウイルスの組織ト
ロピズムや病原性発現にも重要であることが報告されてい
る 1, 18）．小池氏らは，IFN受容体を欠損させた hPVR-Tg

（hPVR-Tg/IfnarKO）において，PV の組織トロピズムや
病原性発現に重要な IFNシグナリング 8）が働いていない
ことを明らかにした 4）．我々が通常用いている hPVR-Tg

は，正常な IFN システムを持っており，経口感染は容易
に成立しない．そこで，IFN システムが働かなければ経
口感染感受性が上がる可能性を考え，hPVR-Tg（PVRTg21）
と hPVR-Tg/IfnarKO（PVRTg21/IfnarKO）に PV1型強
毒Mahoney 株 3 x 108 PFU/mouseを 3% NaHCO3とともに
定量給水ボトルにて摂取させ，経過を観察した（図 2B）．
PVRTg21は 20% 程度のみが麻痺を発症し死亡したが，
PVRTg21/IfnarKO は 100% が投与後 9日目までに麻痺を
発症し死亡した．この結果から，IFN 受容体が欠損する
ことにより，PV 経口投与に対する感受性が高くなること
が明らかとなった 10）．したがって，IFNシグナリングが
PV経口感染防御に寄与していることが示唆された．また
このように，PV経口投与により全例に麻痺を発症する経

口感染系を確立することに成功した．

2．神経経路

ヒトにおいて神経経路が存在することは，不活化が不完
全な PVワクチンをヒトに筋肉内注射した後，注射した側
の手足に麻痺が発症したという Cutter insidentにより確
認されている（①）9）．そして，同様な神経経路がサル 3），お
よび hPVR-Tg15, 16）においても存在することが報告されて
いる．また，筋肉に外傷を負うと，外傷部位からの神経経
路によりウイルスが直接中枢神経系内へ侵入（①）し麻痺
を発症する，provocation poliomyelitisがヒトにおいて見
られることが知られているが，hPVR-Tgにおいても同様の
現象が再現されている 2）．このように，ヒトにおいても神
経経路は重要な伝播経路である．この経路は中枢神経系内
の運動神経細胞におけるウイルスの感染伝播モデルとも考
えられ，中枢神経系内のウイルスの感染伝播機構を明らか
にする上で，大変重要である．運動神経細胞への感染伝播
経路のステージとして，①は上述の通りであるが，②受容
体を介して運動神経細胞に侵入できるか，③シナプスから
細胞体へと逆行性輸送されるか，④宿主自然免疫の影響を

図 3 PV 逆行性軸索輸送に対する，hPVR 細胞質内領域の Tctex-1 結合共通配列の変異が及ぼす影響（hPVR 発現ラットMN）

GFP融合 hPVR（A）または GFP融合 hPVR の Tctex-1結合共通配列変異体（B）をラットMNに発現させ，Alexa Fluor555

標識 PVを添加し加温後，洗浄し，共焦点顕微鏡下経時観察を行った．緑が hPVR，赤が PVの局在を示す．矢頭は hPVRsと

PVを両方含有する小胞を示す．右側が細胞体側．FLは蛍光像，BFは透過光像．スケールバーは 10μmを示す．C: hPVRs

と PVを両方含有する小胞の速度キネティックスを示した．■が GFP融合 hPVRと PVを含有する小胞，●が GFP融合 hPVR

変異体と PVを含有する小胞の速度分布を示す．
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受けるか，となる．我々は，主に②，③に焦点を絞り解析
を行った．

hPVR-Tg マウス坐骨神経における PV神経経路

まず我々は，hPVR-Tgの坐骨神経における PV神経経路
について，検討を行った．hPVR-Tgの下腿背側に PVを筋
肉内注射する前に坐骨神経を切断しておくと，投与した下
肢から発症するはずの弛緩性麻痺が阻害されたことから，
hPVR-Tgにも，坐骨神経を介した神経経路が存在すること
が明らかになった 15）．この神経経路における PV逆行性輸
送速度は，逆行性モーター蛋白質である細胞質ダイニンに
より小胞などが輸送されると考えられている速い輸送系と
同等の速さであることが判明した．そこで，PV がシナプ
ス側から小胞として取り込まれているかどうかを明らかに
するため，PVを筋肉内注射後，神経筋接合部位を免疫電
子顕微鏡観察したところ，PV 抗原を内包した小胞が確認
された．同部位の電子顕微鏡観察では，PV らしい粒子を
内包した小胞が確認されたことから，PV は神経筋接合部
位においてシナプスから小胞として取り込まれていること
が明らかとなった 11）．また，軸索内部で PVは hPVRと共
存しているにも関わらず，完全な感染性粒子のまま輸送さ
れることも示した 15）．このことから，PVは細胞体へ到達
後に脱殻し複製開始すると考えられる．

hPVR依存的 PV逆行性軸索輸送仮説

上述の通り PVは小胞に包まれて逆行性輸送されること
が明らかになった．また，PVと抗 hPVR抗体を混合して
hPVR-Tgの下腿背側に筋肉内注射すると，麻痺発症が阻害

されたことから，PV逆行性輸送による病原性発現は hPVR

依存的であることを我々は示した 15）．膜貫通型 hPVRは，
PV と結合する細胞外領域，膜貫通領域，細胞質内領域か
ら成ることから，PV含有小胞には hPVRが存在し，小胞の
細胞質側には hPVR細胞質内領域が突き出す格好になって
いると考えられる．以上を総合すると，次のような PV の
hPVR依存的逆行性輸送機構の仮説が考えられた（図 1C）12）．
「シナプス部位に存在する hPVR に PV が結合しエンドサ
イトーシスされる．PV 含有エンドソームの細胞質側には
hPVR の細胞質内領域が突きだしている．ここへ細胞質ダ
イニンが相互作用することにより，PV 含有小胞が逆行性
輸送されるのではないか．」そこで，hPVR の細胞質内領
域と相互作用する蛋白質を yeast two-hybrid systemで検
索したところ，細胞質ダイニン複合体の軽鎖である Tctex-1

が結合することが明らかになり，それらは直接結合してい
ることが判明した 11）．さらに，hPVR 細胞質内領域に，
Tctex-1 共通結合配列として報告されている配列が見つか
った．そこで，その配列をアラニン置換したところ，hPVR

変異体では Tctex-1 との相互作用が減弱していることが明
らかとなった 11）．したがって，細胞質ダイニンが hPVR

を介して PV 輸送に寄与していると考えられた．

細胞系を用いた上記仮説の検証

そこで次に，細胞系を用いて上記仮説を検証することに
した．ラット運動神経初代培養細胞（MN）に GFP 融合
hPVR を発現させた後，Alexa Fluorで直接蛍光標識した
PV を添加し細胞に取り込ませ，共焦点顕微鏡下リアルタ
イムイメージングを行った．PV は hPVR と共に同一小胞

図 4 hPVR 発現マウスMN における PV 逆行性軸索輸送

A: PVRTg21由来MNに蛍光標識 PVを添加し加温後，洗浄し，共焦点顕微鏡下経時観察を行った．緑が PV，赤が dextran

の局在を示す．矢頭は PVと dextranを両方含有する小胞を示す．B: Aと同様の実験を，抗 hPVR抗体存在下行った．矢頭は

dextranのみを含有する小胞を示す．FLは蛍光像，BFは透過光像．スケールバーは 10μmを示す．
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で，in vivo 同様に速い輸送系で逆行性輸送されていた
（図 3A）．そこで，この PV 輸送に細胞質ダイニンが寄与
しているかどうかを検証するため，Tctex-1 との相互作用
が減弱した hPVR 変異体に GFP を融合させたものをラッ
ト MNに発現させ，同様の実験を行った．hPVR 変異体-

PV含有小胞も hPVR-PV含有小胞と同様に逆行性輸送され
ていたため（図 3B），hPVR 変異体-PV含有小胞の輸送速
度カイネティックスを詳細に解析したところ，速い輸送で
運ばれる成分が hPVR 変異体-PV含有小胞では少なくなっ
ていることがわかった（図 3C）14）．したがって，少なくと
も速い輸送成分について，細胞質ダイニンの寄与が示唆さ
れた．これにより，上記仮説がラットMNにおいて証明さ

れた．マウスMNにおいても hPVR依存的な PV輸送系が
存在するかどうかを確認したところ，エンドソームマーカ
ーとして用いた dextranと PVが同一小胞で逆行性輸送さ
れているのが観察された（図 4A）14）．抗 hPVR抗体存在下，
PVの輸送を観察したところ，dextranのみを含む小胞の輸
送しか観察されなくなった（図 4B）．したがって，マウス
MNで見られる PV取り込みおよび逆行性輸送系は hPVR

依存的であることが確認できた 14）．

hPVR非依存的な PV逆行性軸索輸送

以上は hPVR依存的な PV逆行性輸送についてであった
が，実は non-Tg坐骨神経にも hPVR非依存的に PVが取

図 5 運動神経細胞における hPVR 依存的および非依存的な PV 逆行性軸索輸送機構

I: hPVR-Tgでは，シナプス表面に hPVRが存在するため，hPVRに PVが吸着しエンドサイトーシスされる．In vivoにおい

ては，hPVR非依存的な PVのエンドサイトーシスおよび輸送が見られる．これは，未同定 PV受容体を介している可能性や，

in vivoでのみ見られるシナプス活性により活性化される機能による可能性が考えられる．hPVRと PVを含有する小胞は，

hPVR依存的な速い輸送系（a）か hPVR非依存的な遅い輸送系（b）で逆行性輸送されると考えられる．hPVR を持たない

PV含有小胞は，hPVR非依存的な遅い輸送系で運ばれる（c）．II: non-Tgでは，PVが hPVR非依存的にエンドサイトーシス

され，hPVR非依存的な遅い輸送系で運ばれる（c）．III: hPVR発現MNでは，hPVR依存的な PVのエンドサイトーシスし

か見られない．PVは速い輸送系と遅い輸送系で運ばれる．速い輸送は hPVR依存的な輸送系に（a），遅い輸送は hPVR非依

存的な輸送系に（b）相当すると考えられる．IV: hPVR非発現MNでは，PVのエンドサイトーシスは全く検出されない．長

い矢印は速い逆行性輸送系，短い矢印は遅い逆行性輸送系を模式的に表している．
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り込まれることを発見した（図 5IIc）14）．そして，hPVR非
依存的な PV逆行性輸送系も存在し，その輸送速度は hPVR

依存的な輸送系よりも圧倒的に遅いことを我々は明らかに
した（図 5IIc）14）．そこで，hPVR-Tg坐骨神経でも hPVR

非依存的な PV逆行性輸送系が存在しているのかどうかを
確認した．抗 hPVR抗体と PVを co-injectionし，hPVR-Tg

坐骨神経内の hPVR非依存的な PV逆行性輸送を観察した
ところ，non-Tgで見られたのと同様の遅い逆行性輸送系が
存在することが明らかになった（図 5Ic）14）．一方，ラット
およびマウス由来のMNにおいては hPVRが発現していな
いと PVが取り込まれなかった（図 5IV）14）が，hPVR発現
MNでは PVが取り込まれ，hPVRを含みかつ PVを内胞し
た小胞が，hPVR依存的と思われる速い輸送系（図 5IIIa）
と，hPVR非依存的な輸送系に相当すると思われる遅い輸
送系（図 5IIIb）で輸送されていた．同様に，hPVR-Tgに
おいても，hPVRを含みかつ PVを内包した小胞が，速い
輸送系（図 5Ia）だけではなく遅い輸送系（図 5Ib）でも輸
送されている可能性がある．このように，PVの逆行性輸
送に関しては，in vivoと初代運動神経培養系に共通して，
hPVR依存的な速い輸送系（図 5Ia, IIIa）および遅い輸送
系（図 5Ibc, IIc, IIIb）が存在している可能性が示唆され
た．PVの取り込みに関しては in vivoと初代運動神経培養
系とで相違点もあることから，今後はこうした点を突破口
にして in vivoの現象をさらに解明できるのではないかと
期待している．

おわりに

小腸でウイルス複製が開始されるまでの各ステップにつ
いて検討することによって，経口感染が成立するまでの関
門のいくつかを明らかにすることができた．また，PVの
運動神経逆行性輸送についても，hPVR非依存的な輸送系
や，取り込み現象を予想外に発見することができ，今後に
繋がる面白いデータが蓄積されつつあると考えている．in

vivoと培養系の差異を明らかにすることなどにより，in

vivoの現象をより深く解明できると考えられ，今後が楽し
みである．
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Poliomyelitis is an acute disease of the central nervous system (CNS) caused by poliovirus (PV).  In

humans, an infection is initiated by oral ingestion of the virus, followed by multiplication in the ali-

mentary mucosa, from which the virus spreads through the bloodstream.  Paralytic poliomyelitis initi-

ates from the invasion of the central nervous system by circulating poliovirus, probably via the blood-

brain barrier.  After the virus enters the central nervous system, it replicates in neurons, especially in

motor neurons, inducing the cell death that causes paralytic poliomyelitis.  Along with this route of

dissemination, a neuron-specific pathway has been reported in humans, monkeys, and PV-sensitive

transgenic (Tg) mice carrying the PV receptor (hPVR/CD155) gene.  It is important for the efficient

virus dissemination to overcome the barriers as follows; i) to access the target tissue, ii) to enter the

cells, iii) to reach the place for the replication, iv) to replicate efficiently.

PV is easily transferred to humans orally; however, no rodent model for oral infections has been

developed.  We analyzed the each barrier above, and showed that PV is inactivated by the low pH of

the gastric contents in mice.  We also demonstrated that type 1 interferon signaling plays an impor-

tant role in determining permissivity in the alimentary tract.

As for the neural pathway, we demonstrated that direct efficient interaction between the cytoplas-

mic domain and cytoplasmic dynein is essential for the efficient retrograde transport of PV-containing

vesicles along microtubules for the hPVR-dependent PV transport.  On the other hand, we found that

hPVR-independent axonal transport of PV was also observed in hPVR-Tg and non-Tg mice, indicating

that several different pathways for PV axonal transport exist.  


