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１．研究計画の概要 
 ポリオウイルス（PV）の体内動態に関する
多くの事柄の内、腸管での増殖機構、中枢神
経系への伝播機構、神経細胞への病原性発現
機構に焦点を絞り、感染過程進行にとって、
作用する宿主機能の解析を進め、宿主内にお
けるウイルスの感染現象の基本を理解する。 
 
 
２．研究の進捗状況 
 ヒト PV 受容体（hPVR）を持つトランス
ジェニック（Tg）マウスを感染モデルとし、
血流中から中枢神経系へ速い移行を示すと
思われる PV変異体を分離し、そのゲノム構
造を解析した。その結果、キャプシド蛋白質
VP1 のウイルス粒子表面に位置するペプチ
ドの一部に変異があることを明らかにした。
この変異が BBB 透過に関与しているかは、
以下の BBB 透過に関する実験の進行に合わ
せ解明する予定である。 
 hPVR が関与しないことが知られる BBB
透過機構の in vitro BBB モデルを使用した
研究から、トランスフェリンが PV の BBB
透過と競合すること、また両者は、マウス脳
血管内皮細胞内の同一のエンドソームに取
り込まれ得る可能性を示した。そこで、トラ
ンスフェリン受容体と PVの結合実験を行い、
両者が互いに直接結合することを示した。さ
らに、両者の結合に関与するトランスフェリ
ン受容体上のペプチドを同定した。 
 PV の逆行性軸索輸送に関しては、これま
でに、ダイニン複合体を介した速い輸送系が
PV を含むエンドソームの輸送に関与してい
ることを明らかにしていたが、その輸送系に
加え、遅い輸送系も PV輸送に関与している

ことを明らかにした。さらに、hPVRを介さ
ない PVの逆行性軸索輸送系が存在すること
も明らかにした。 
 PV は、軸索内を、感染性粒子としては運
ばれ、神経細胞体で、複製を開始する。この
メカニズムを研究するための実験系として、
神経細胞体と神経シナプスを分離して培養
するシステム、すなわち分離培養に成功した。 
 神経細胞は PV 抵抗性を持ち、PV の１回
の感染では細胞変性効果が現れない。このメ
カニズムを解析したところ、神経細胞は、PV
特異的 2A プロテアーゼに対し、コントロー
ルのHeLa細胞に比べると圧倒的に抵抗性が
あることが明らかとなった。しかし神経細胞
も PVの複数回の感染には細胞変性を現すこ
とから、さらに検討を重ねたところ、神経細
胞は、HeLa細胞と同様に、PVのキャプシド
蛋白質に対し感受性があり、この蛋白質の連
続発現により細胞変性効果が現れることが
判明した。PV を基本とした、神経細胞を標
的とした発現ベクター作製にとって貴重な
知見となった。 
 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
Tg マウスの腸管に適応した、PV 変異株の
分離同定は困難であった。複数回、腸管適応
の PV の存在を確認しているが、その変異株
を安定に維持することが出来なかった。残念
ではあるが、方針を変え、BBB 透過に関する
と思われる変異株を分離した。この分離株が
BBB 透過に関する変異株であるか否かは今後
の問題である。その他は順調である。 
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４．今後の研究の推進方策 
 PVの BBB透過に関しては、まず PV粒子
上のトランスフェリン受容体に結合するペ
プチドの同定を進める。現在、研究は進行し
ており、ある程度の領域は同定されている。
この領域内に BBB 透過が亢進した PV の変
異部位が存在するので、この変異 PVを使用
して、in vitro BBBの透過実験を行う。 
 次に、PV 粒子上の透過に関するペプチド
を蛍光標識し、その蛍光を指標として、細胞
内での動き、細胞の反対側への放出などの観
察を行い、PV がトランスサイトーシスされ
るメカニズムを明らかにする。 
 上記ペプチドをタグとして使用し、薬物の
BBB 透過効率を上昇させる研究を行い、
DDS（drug delivery system）の世界に、新
たな方法論を紹介する。 
 Tg マウスの運動神経細胞の初代培養を分
離培養システムを使用して行う。この培養シ
ステムで培養した神経細胞のシナプス側へ、
PV を感染させ、神経細胞体に到達した PV
が複製過程に入っていくメカニズムを解析
する。 
 さらに、PV を基本とし、神経細胞を標的
にした PV 発現ベクターを構築し、PV では
不可能といわれていた分泌型蛋白質の発現
を成功させたい。 
 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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