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研究成果の概要（和文）：ウイルスはそれぞれの標的組織に好んで感染するが、標的組織はウイルス受容体など
の感染を促進する因子群と自然免疫系などのウイルスを排除しようとする因子群とウイルスがいかに折り合うか
という攻防によって決定される。本研究では、インターフェロンラムダがポリオウイルスの消化管における感染
防御における重要であることを明らかにした。また、Scavenger receptor B2（SCARB2)やヘパラン硫酸プロテオ
グリカン(HS-PG)はEV71受容体として知られているが、SCARB2はEV71の種特異性を決定していることを示した。
一方HS-PGは個体内でのウイルス病原性発現を負に制御していることを示した。

研究成果の概要（英文）：Viruses infect preferentially in their target tissues. The target tissues 
are determined by competition between the viruses and the host factors. Host factors that support 
virus replication such as viral receptors and  those that inhibit virus replication such as 
interferon (IFN) system are considered to be most important factors. 
Using poliovirus receptor transgenic mice and IFN-lambda receptor knockout mice, we have shown that 
IFN-lambda plays an important role in protection of poliovirus infection in the alimentary tract. 
Scavenger receptor B2 (SCARB2) and heparan sulfate-proteoglycan (HS-PG) are known as receptors for 
enterovirus 71 (EV71). We have shown that SCARB2 determines the host range specificity of EV71 by 
producing SCARB2 transgenic mice. On the other hannd, HS-PG reduced the viral replication and 
pathogenicity in SCARB2tg mice. 

研究分野：ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
	
 ポリオウイルス(PV)やエンテロウイルス
71（EV71）は消化管粘膜で増殖し糞口感染
により個体間伝播するが、殆どの場合は不顕

性感染である。しかし低い頻度で、消化管で

増殖した後にウイルス血症を起こし他の組

織へと伝播する。最悪の場合、中枢神経系に

到達し、激しい病変を生ずる。つまりこれら

のウイルスは全身感染を起こしながらも神

経系を標的組織とするウイルスである。この

ような神経親和性のメカニズムは明らかで

はないが、ウイルス受容体のようなウイルス

感染を正に制御する因子とインターフェロ

ン（IFN）応答のような感染を負に制御する
因子とのせめぎあいでウイルスに曝された

組織が標的となるか否かや病原性の強弱が

決定されていると考えられる。このような背

景の中でこれらの因子による感染コンピテ

ンシーという概念において、宿主の標的組織

の決定機構について調べる必要があると考

えた。 
 
２．研究の目的 
	
 PV と EV71 を研究対象として取り上げ、
それぞれのウイルスの受容体である
poliovirus receptor（PVR）や 
Scavenger receptor B2 (SCARB2)	
 の発現あ
るいは IFN 応答などによってどのようにウ
イルス組織特異性や病原性の強さなどが、制

御されているかを明らかにすることを目的

とする。 
 
３．研究の方法 
	
 PVや EV71 は本来ヒトを宿主とするウイ
ルスであるため、ウイルス受容体や IFN応答
を変化させた個体レベル実験は不可能であ
る。そこで感染動物モデルとして PVR を発
現する PVR-tgマウス、SCARB2を発現する
SCARB2-tgマウスを用い、さらに IFN系の
ノックアウトマウスを用いて、これらを人工
的にコントロールすることが可能となる。こ
のようなモデル系を用いて、ウイルス感受性、
標的組織の決定、病原性の強弱について研究
を行った。 
 
 
４．研究成果	
 
(1)  PVの経口感染における IFN-λの役割 
	
 IFN-λ は粘膜上皮で IFN-λ receptor を発現
し、IFN-α/β とは別に特に粘膜感染において
ウイルス感染防御に寄与していることが明
らかになりつつある。 PVR-tg マウスに
IFN-α/β receptor 1（AR1）並びに IFN-λ receptor 
1（LR1） KO マウスを交配し、PVR-tg の背
景でWT, AR1 KO, LR1 KO, DKOの変異を持
つマウスを作製した。これらのマウスに PV

を胃内に投与し消化管からの感染を調べた。
WT, LR1 KOマウスは感染効率が低かったが、
AR1 KOマウスでは感染効率が上昇し、DKO
マウスではさらに効率が上昇した。WT, AR1、
LR1 KOでは糞便中や小腸でウイルスタイタ
ーは低かったが、DKOマウスにおいてはウイ
ルス力価が増大した。さらに、パイエル板に
ウイルス抗原が検出された。 
ウイルス抗原が検出された細胞はマクロ

ファージマーカーである iba1 陽性細胞であ
り、この細胞が腸管の感染部位として重要で
あると考えられる。この細胞は IFN-stimulated 
gene (ISG)の一つである Mx を高レベルで発
現していた。AR1, LR1マウスにおいて Mxの
発現レベルはわずかに低下し、DKOマウスに
おいては非常に低くなっていた。これらのこ
とから PVR-tg マウスモデルの小腸における
感染においてパイエル板のマクロファージ
では、IFN-α/β と IFN-λの両方が感染防御に
重要な役割を果たしており、消化管でのバリ
アとなっていることがあきらかになった。 
	
 一方 PVR-tg マウスは経鼻感染経路によっ
て感染させた場合は LR1 KO単独によっても
感染効率は上昇した。WT マウスにおいては
ウイルス抗原の検出頻度は低いが LR1 KOマ
ウスにおいては鼻呼吸部の単純上皮細胞や
円柱上皮細胞において高頻度で検出された。
このことから呼吸部の上皮細胞において
IFN-λが単独でバリアとして働いていると考
えられた。 

 
 
(2)  SCARB2-tgマウスの解析 
	
 我々はそれまでに EV71 の感染受容体と
してヒト SCARB2を同定した。SCARB2はウ
イルスとの結合、細胞内侵入、脱殻の開始反
応を行うことができる受容体である。この遺
伝子をマウスに導入したところ SCARB2-tg
マウスはウイルス感受性を獲得し、感染した
マウスの中枢神経系でウイルスの増殖が認
められた。ウイルス抗原は脳幹、脊髄、中脳、
小脳核などの神経細胞で認められ、EV71 感
染により死亡したヒトと類似のトロピズム
が認められた。これにより、SCARB2は個体
レベルにおいても感染の種特異性を制御し
ていることが判明した。 
	
 SCARB2は神経細胞で発現レベルが高いが、
それ以外にも肝臓、肺、脾臓、腎臓、小腸な
どに高レベルの発現が見られる。しかし、ウ
イルスの増殖は神経細胞に限定される。ウイ
ルス受容体によってウイルスゲノムの細胞
質への放出までが可能であるのに感染が成
立しない理由として、IFN 応答の影響を調べ



た。AR1 KOした SCARB2-tgマウスにウイル
スを感染させるとウイルスの増殖は上記
SCARB2 発現臓器で増大した。これにより、
ウイルスの神経系以外での増殖の阻害に I 型
IFN 応答が重要な働きをしていることが明ら
かになった。 

 
 

 
 
 
(3)  attachment receptorの EV71増殖と病原性
に関する役割の解析 
 SCARB2tg マウスはヒトと類似のトロピズ
ムを示し、さらにウイルス株によって毒力が
異なることを再現できた。したがってこのモ
デルにより、ウイルスの毒力の制御について
も研究することが可能である。我々が
SCARB2 を感染受容体として同定した時に、
他のグループから heparan sulfate proteoglycan 
(HS-PG), P-selectin glycoprotein ligand 1 
(PSGL-1), Annexin II, vimentin, nucleorinなど
多数の分子が EV71 と結合する分子として同
定された。これらの分子は SCARB2と異なり、
ウイルスとの結合には関わるものの脱殻開
始をすることができないことから attachment 
receptorと呼ばれている。Attachment receptor
は細胞への吸着能力を上昇させるため、感染
効率を上昇させると考えられる。EV71 でヒ
トから分離される株の大多数は HS-PG とは
結合できないが、RD 細胞などの培養細胞中
で培養すると結合可能に変異した株が速や
かに生じる。 
	
 EV71 粒子において 5 回対称軸付近にはプ
ラス電荷をもつアミノ酸が集中している。そ
のため株によってはマイナス電荷をもつ
HS-PGや PSGL-1と結合できる株が存在する。
カプシドタンパクVP1の 145番目のアミノ酸
が Glu（E）である場合にはこの電荷を打ち消
すので、粒子全体としてはマイナス電荷を多
くもつ HS-PGには結合しなくなる。他方 Gly	
 
（G）や Gln (Q)の場合には HS-PG と結合す
る。VP1-145Eのウイルスと VP1-145Gのウイ
ルスの RD 細胞での増殖効率は VP1-145G の
ウイルスの方が有利であったが、SCARB2tg
マウスにおける毒力を測定すると、VP1-145E
のウイルスの方が圧倒的に病原性が高かっ
た。 
	
 この理由について解析を行った。VP1-145 
G ウイルスは SCARB2tg マウスもしくは
nontg マウスに静脈内接種を行うと、速やか
に血中のタイターが減少する。これは HS-PG
に結合するためであると考えられた。しかし、
HS-PG はウイルスの増殖を許容されていな
い SCARB2 発現のない細胞や細胞外マトリ

クスにも多く発現されているため、個体内で
の attachment receptor の利用は反って標的細
胞への到達を困難にしていると考えられた。 
	
 ウイルスは絶えず変異を蓄積し、自らの増
殖コンピンテンシーを上昇するように変異
し続けているが、動物個体内と培養細胞内で
は異なった選択圧が働いているため、単に細
胞への吸着を上昇させる attachment receptor 
への順化は必ずしもウイルスにとって有利
ではないことが判明した。 
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