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はじめに

　ヒトパレコウイルス（human parechovirus, PeV-A）は，
ピコルナウイルス科パレコウイルス属に分類される一本鎖

（＋鎖）RNA をゲノムにもつウイルスである．現時点で，
19 種類の遺伝子型（PeV-A1 ～ A19）が同定されているが，
そのうち 6 種類（PeV-A1 ～ A6）がウイルスとして分離
され，それ以外は核酸によって検出された（https://www.
picornavir idae .com/paavivir inae/parechovirus/
parechovirus_a/parechovirus_a_seqs.htm）．
　臨床検体から検出される頻度が高いのは PeV-A1 と
PeV-A3 である（図 1）．PeV-A1 は毎年検出されるが，大
きな流行は観察されていない．PeV-A1 は夏から秋にかけ
て最も多く検出されるが，年間を通して検出され，多い年
は年間 100 例前後である．一方，PeV-A3 は 2014 年まで
は 2 ～ 3 年ごとに流行を繰り返し，6 ～ 8 月に集中して検
出され，流行年には年間 300 例前後が検出されていたが，
2016 年以降は 4 年連続で PeV-A3 が検出され，5 月と９月
に検出が増加しており，PeV-A3 感染の流行が変化した可
能性が示唆される．
　PeV-A3 を含む PeV-A の多くの遺伝子型は，主に乳幼
児に感染し，胃腸炎，上・下気道感染症，発疹などの概し
て軽度の感染症を引き起こす．ところが，PeV-A3 は，他
の遺伝子型とは異なり，新生児や早期乳児に敗血症や髄膜
脳炎などの重篤な感染症を引き起こすことがあり 1），神経
学的後遺症や死亡例も報告されている 1）．しかしながら，

PeV-A3 感染症が他の PeV-A 感染症よりも重症化する分
子メカニズムは不明である．
　ウイルス受容体は細胞や組織におけるウイルスの感染特
異性に関与し，ウイルスの病原性に重要な役割を果たして
いる．我々は，PeV-A3 感染症に特異的な重症化機構を解
明 す る た め，PeV-A3 受 容 体 の 同 定 を 試 み，MYADM 
(myeloid-associated differentiation marker, 骨髄関連分化
マーカー ) をヒトパレコウイルスの受容体と同定した 2）．

各種培養細胞株の PeV-A3感受性

　ヒト由来８株，サル，ハムスター，マウス由来各 1 株の
合計 11 種類の培養細胞株について，PeV-A3 感受性を検
討した．ヒト細胞株では，HuTu-80 細胞，HeLa 細胞，
C33A 細胞，SW620 細胞，SH-SY5Y 細胞，293T 細胞の７
株が PeV-A3 に感受性を示し，中でもヒト十二指腸由来の
HuTu-80 細胞が最も感受性が高かった．一方，Saos2 細胞
とJurkat細胞はPeV-A3に対して非感受性であった（図2）．
　サル由来の LLC-MK2 細胞は HuTu-80 細胞と同等の高
い PeV-A3 感受性を示したが，ハムスター由来の BHK-21
細胞とマウス由来の NIH/3T3 細胞は PeV-A3 に感受性を
示さなかった．これらの結果は，PeV-A3 はヒトおよびサ
ルの細胞には感染するが，げっ歯類（ハムスター，マウス）
の細胞には感染しないこと，また PeV-A3 がヒトの様々な
組織由来の細胞株に感染することを示している．

PeV-A3受容体分子の単離

　PeV-A3 感染に関与する細胞遺伝子を同定するため，
CRISPR/Cas9 を用いてゲノムワイドなノックアウトスク
リーニングを行った．このスクリーニングを成功させるた
めには，PeV-A3 感染によって完全に死滅する PeV-A3 高
感受性細胞を使用することが有効である．そこで，スクリー
ニングに HuTu-80 細胞を使用した．
　HuTu-80 細胞にヒトゲノムノックアウトライブラリー
を 組 み 込 ん だ レ ン チ ウ イ ル ス を 感 染 さ せ， さ ら に，
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図 1 日本における PeV-Aの分離・検出報告数（2023年 10月 12日現在）
	 IASR Topics グラフ（パレコウイルス）より転載．
	 https://www.niid.go.jp/niid/images/iasr/rapid/topics/parecho/160817/parecho1_231012.gif

PeV-A3 を感染させた．合計 3 回の PeV-A3 感染後，生残
細胞を回収した（図 3）．生残細胞中のノックアウト遺伝
子に対応する gRNA を，次世代シークエンス解析で定量
したところ，最もノックアウトされた遺伝子は MYADM
であった．そこで，PeV-A3 感染における MYADM の役
割を解析した．

PeV-A3はヒトMYADMを発現する細胞に感染し， 
増殖する

　PeV-A3 感受性の高い HuTu-80 細胞と感受性の低い
293T 細胞で MYADM 遺伝子をノックアウトし，ノック
アウト細胞の PeV-A3 感染を検討した．MYADM をノッ
クアウトした HuTu-80 細胞と 293T 細胞には PeV-A3 は
感染せず，感染性ウイルスの産生は観察されなかった（図
4a）．一方，PeV-A3 は BHK-21 細胞には感染しないが，

ヒ ト MYADM 遺 伝 子 を 導 入 し た BHK-21 細 胞（BHK-
MYADM, BHK-NF-MYADM, BHK-CF-MYADM）に，PeV- 
A3 は感染性を示し，感染性ウイルスの産生が観察された

（図 4b）．これらの結果は，MYADM が PeV-A3 の感染お
よび増殖に必須であることを示している．
　次に，PeV-A3 蛋白質が MYADM に結合するかどうか
を検討した．N 末端または C 末端に FLAG タグを付加し
たヒト MYADM 蛋白質（NF-MYADM, CF-MYADM）を
発現する BHK 細胞と PeV-A3 を 4℃で 1 時間反応させた．
細胞を洗浄した後，これらの細胞から細胞抽出液を調整し，
FLAG 抗体を用いて MYADM 蛋白質を免疫沈降した．
MYADM（NF-MYADM または CF-MYADM）蛋白質と
PeV-A3 の VP0 蛋白質との結合が検出された（図 4b）．こ
の MYADM と VP0 との結合は，細胞とウイルスを 4℃で
1 時間反応させた後，37℃で 15 分または 30 分間反応させ

図 2 各種培養細胞株の PeV-A3の感受性
	 +/ −は PeV-A3 の産生の有無を示す．＋の数が多いほど PeV-A3 産生量が多いことを示す．



185pp.183-188，2023〕

MYADM 遺 伝 子 を BHK-21 細 胞 で 発 現 さ せ た 細 胞
（MF-MYADM）に PeV-A3 が感染しないことを確認した
（図 6）．ヒト MYADM とマウス MYADM のアミノ酸配
列 を 比 較 し た と こ ろ， マ ウ ス MYADM に は， ヒ ト
MYADM とは異なる 10 個のアミノ酸置換と 1 つの挿入配
列があることが明らかになった（図 5b）．そこで，ヒト
MYADM，マウス MYADM あるいは第４細胞外領域のみ
を置換したキメラ MYADM（NF-MYADM, MF-MYADM, 
F-HMH, F-MHM）を発現する BHK 細胞を用いて（図 5c），
PeV-A3 の感染性を調べた．PeV-A3 はヒト MYADM の
第４細胞外領域を持つ細胞（BHK-NF-MYADM と BHK-
F-MHM）に感染したが，マウス MYADM の第 4 細胞外
領域を持つ細胞（BHK-MF-MYADM と BHK-F-HMH）に
は感染しなかった（図 6）．これらの結果は，ヒト MYADM
の第 4 細胞外領域が PeV-A3 の感染に必須であることを示
している．

ると増強された．これらの結果は，PeV-A3 の VP0 タン
パク質が細胞表面で MYADM に結合することを示してい
る．
　一方，興味深いことに，VP0 蛋白質は，ヒト MYADM
発現の有無に関わらず，BHK 細胞膜表面の未知の分子と
結合することが示された 2）．これらの結果は，PeV-A3 の
VP0 蛋白質が BHK 細胞表面の未知の分子と結合し，この
結合が PeV-A3 の感染に関与している可能性を示唆してい
る．

MYADMの 4番目の細胞外領域は PeV-A3の 
感染に必須である

　MYADM は 8 回膜貫通型タンパク質で，4 つの細胞外
領域を持つ（図 5a）．MYADM の 4 番目の細胞外領域（第
４細胞外領域）が最も長いことから，この第４細胞外領域
が VP0 と結合するという仮説を立てた．まず，マウス

図 3　PeV-A3受容体分子同定の流れ
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たが，MYADM ノックアウト細胞には感染しなかった．
これらの結果は，MYADM が PeV-A3 に加えて 5 種類の
PeV-A（PeV-A1, A2, A4, A5, A6）の感染に必須であり，
おそらく MYADM はすべての PeV-A 感染に必須である
ことを示唆している．

PeV-Aの感染モデル

　インテグリンαvβ1, αvβ3, αvβ6 が PeV-A1 の受容
体であることが報告されている 3-5）．αvβ1, αvβ3, αvβ6
を含む 8 つのインテグリンはいずれも，RGD 配列を持つ
蛋白質と結合する 6）．PeV-A1 の VP1 タンパク質の C 末
端近傍には RGD 配列があり，VP1 はこの RGD 配列を介
して，インテグリンと結合すると考えられる．これらの
PeV-A1 の論文では，インテグリンに対する抗体や RGD 配
列を含むペプチド（RRRGDL, CRRRGDLC）が，PeV-A1
のインテグリンへの結合や細胞への感染を阻害することが
示された．これらの結果と，PeV-A3 の MYADM への結
合が感染に必須であるという結果からは，少なくとも１つ

　 次 に， ヒ ト MYADM と マ ウ ス MYADM の キ メ ラ
MYADM 遺伝子を発現した BHK 細胞を用いて，前述の
PeV-A3 との結合実験を行った．ヒト MYADM の第 4 細胞
外 領 域 を 発 現 し て い る 細 胞 で は，PeV-A3 の VP0 と
MYADM との結合が検出された．一方，マウス MYADM
の第４細胞外領域を発現している細胞では，VP0 と
MYADM との結合は検出されなかった（図 6）．これらの
結果は，PeV-A3 の VP0 タンパク質がヒト MYADM の第
4 細胞外領域に結合し，この結合が PeV-A3 の感染に必須
であることを示している．

MYADMは PeV-A1～ A6の感染に必須である

　最後に，PeV-A3 以外の 5 種類の PeV-A の感染におけ
る MYADM の関与を検討した．PeV-A3 と同様に，PeV-
A1, A2, A4, A5, A6 は BHK（BHK-CONT）細胞には感染
しなかったが，ヒト MYADM を発現する BHK（BHK-
MYADM）細胞には感染し，感染性ウイルスを産生した．
また，これらの 5 種類の PeV-A は HuTu-80 細胞に感染し

図 4 PeV-A3はヒトMYADMを発現する細胞に感染し，増殖する
	 a PeV-A3 はヒト MYADM をノックアウトしたヒト細胞には感染しない．+/ −は PeV-A3 の産生の有無を示す． 

b PeV-A3 はヒト MYADM を強制発現したハムスター BHK 細胞に感染し，これらの細胞で MYADM は VP0 タン
パク質に結合する．+/ −は PeV-A3 の産生の有無，またはウイルスタンパク質と MYADM との結合の有無を示す．
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動物モデルは，PeV-A3 感染の重症化メカニズムの解明に
大きな役割を果たすと期待されている．C57BL/6 新生児
マウスに PeV-A3 を頭蓋内に接種すると，体重減少，後肢
麻痺，死亡が認められ，PeV-A3 VP0 抗体による免疫染色
から，マウス脳の海馬と大脳皮質に PeV-A3 が感染してい
ることが示された 7）．一方，我々の結果では，PeV-A3 は
マウス MYADM には結合せず，マウスの細胞には感染し
なかったことから（図 2, 図 6），PeV-A3 は MYADM を介
した感染とは異なる感染機構を持つ可能性が示唆される．
PeV-A3 感染症の重症化に，MYADM を介した感染メカ
ニズムと MYADM を介さない感染メカニズムがどのよう
に関与しているかが明らかになることが期待される．

おわりに

　 今 回 の 研 究 で 著 者 ら は，MYADM が PeV-A1 か ら

の仮説が示唆される．PeV-A1 は MYADM とインテグリ
ン（αvβ1, αvβ3, αvβ6）の両方に結合し，インテグリ
ンへの PeV-A1 の結合が MYADM への PeV-A1 の結合を
増強し，ウイルスが細胞内へ侵入して感染するという仮説
である．
　PeV-A1 と 同 様 に，PeV-A2, A4, A5, A6 の VP1 に は
RGD 配列があるが，PeV-A3 の VP1 には RGD 配列はない．
PeV-A3 の VP0 蛋白質は，MYADM 発現の有無に関わら
ず，BHK 細胞表面の未知の分子に結合する 2）．この未知
の分子は，MYADM への PeV-A3 の結合を増強する分子
である可能性がある．今後，PeV-A3 感染の詳細なメカニ
ズムの解明が期待される．

PeV-A3感染症の動物モデル

　ヒトにおける PeV-A3 の病原性を反映した PeV-A3 感染

図 5 MYADMの４番目の細胞外領域は PeV-A3の感染に必須である
	 a ヒト MYADM の構造．b ヒトとマウス MYADM の第４細胞外領域のアミノ酸の比較．アステリスク（*）はヒト

MYADMとマウスMYADMのアミノ酸配列の違いを示す．c MYADMキメラ蛋白質の構造図．（参考文献2より抜粋・
改変）
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PeV-A6 の感染に必須のタンパク質であることを証明し
た．ヒト MYADM を発現するマウスは，PeV-A3 感染症
の動物モデルになる可能性が高い．この動物モデルにより，
PeV-A3 感染が重症化を引き起こすメカニズムの解明が期
待される．

利益相反の開示

　本稿に関して，開示すべき利益相反関係にある企業等は
ありません．
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図 6 PeV-A3はヒトMYADMの第 4細胞外領域に結合し，細胞に感染して増殖する
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