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研究成果の概要（和文）：ヒトパレコウイルス（HPeV）は、その感染によりたびたび筋炎を惹起することが報告
されている。HPeVのなかでもHPeV-3が流行性筋痛症患者より検出されている一方で、HPeV-1は心筋炎の患者から
稀に検出されることから、両者において標的筋細胞種の指向性もしくは筋細胞種により感染による傷害性が異な
ることが想定された。そこで本研究ではヒトiPS細胞より分化させた筋細胞を用いて、HPeV-1とHPeV-3の異なる
遺伝子型のHPeVの感染細胞種特異性および病原性の違いを解析し、HPeV-1が心筋細胞でより傷害性を有すること
を見出した。

研究成果の概要（英文）：Human parechovirus (HPeV) infections sometimes cause myositis. Among 17 
genotypes of HPeV, it has been reported that HPeV-3 was detected from patients with epidemic myalgia
 whereas HPeV-1 was detected from patients with cardio myositis. I hypothesized that there would be 
differences between HPeV-1 and -3 in cell tropism or virus-induced cell injury. To test the 
hypothesis, I utilized myocytes differentiated from human iPS cells and perform infection 
experiments. We found that HPeV-1 damaged cardiomyocytes faster than HPeV-3 did.

研究分野：ウイルス

キーワード： パレコウイルス　筋炎　筋痛症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ほとんどの場合に軽い風邪や下痢などの症状で済むウイルス感染症でも、個人の遺伝的背景や免疫状態によって
は症状が重篤化することがあります。本研究では、前述のように、稀に心臓の筋肉の炎症（心筋炎）を引き起こ
すパレコウイルス1型(HPeV-1)、骨格筋の炎症を伴う流行性筋痛症を引き起こすHPeV-3について、両者の筋炎誘
発部位の違いはどのようなウイルスの性質の差異によってもたらされているのかを、ヒトiPS細胞より分化させ
た筋細胞を用いて調べ、HPeV-1がより速く心筋細胞を傷害する性質を有することが明らかになりました。本研究
の知見は、パレコウイルス心筋炎の発症メカニズムの解明の一助となるものです。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒトパレコウイルス（HPeV）は、ピコルナウイルス科パレコウイルス属に分類される＋鎖の
一本鎖 RNA ウイルスである。現在までに HPeV は 17 の遺伝子型が報告されているが、日本
では HPeV-1と HPeV-3の検出が大部分を占め、ヒトは生後数年以内にこれらに初感染すると
考えられる。近年、HPeV-3 感染に伴う成人の流行性筋痛症（筋炎）が山形県より報告され、
その後 HPeV-3感染による重症筋炎が成人と小児の両方で起こり得ることが報告された。一般
的な流行性筋痛症では、主に成人がコクサッキーウイルス Bなどに感染することにより、胸部・
腹部・背部といった胴体部分の筋肉に増悪する激しい痛みを伴うが、HPeV-3筋炎は腓腹筋（ふ
くらはぎ）などの遠位筋に痛みを伴うことが多い。HPeVのなかでも HPeV-3が流行性筋痛症
患者より検出されている一方で、HPeV-1 は心筋炎の患者から稀に検出されることから筋組織
に対して感染能を有する可能性が十分にある。HPeV-1 は HPeV-3 よりも感染性胃腸炎患者か
らの検出率が有意に高いことから、両者において標的筋細胞種の指向性もしくは筋細胞種によ
り感染による傷害性が異なることが想定された。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒト iPS細胞の分化により得られる心筋細胞および骨格筋細胞を用いた HPeV感
染実験系を確立し、異なる遺伝子型の HPeVの感染細胞種特異性および病原性の違いを解析す
ることで、筋炎発症のメカニズムを解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
ドキシサイクリン誘導系により骨格筋細胞へ分化誘導可能なヒト iPS細胞株は、京都大学 iPS
細胞研究所の櫻井英俊先生より供与された。HPeV-3 株は、山形県衛生研究所の水田克己先生
より供与された。HPeV-1 株およびデングウイルス 1 型（DENV-1）株は、当研究所でウイル
ス分離されたものを用いた。 
 
 
４．研究成果 
ヒト iPS 細胞においてドキシサイクリン分化誘導に伴う内在性遺伝子の mRNAおよび蛋白質
レベルでの発現確認をリアルタイムPCRおよび免疫染色法によりそれぞれ行った。その結果、
薬剤誘導に伴って骨格筋細胞のマーカー遺伝子である MyoD、Myogenin、そして CK-M遺伝
子の発現が増強していることが確認された。これらのマーカーが発現している段階の細胞にお
いて HPeV感染によるインターフェロン応答の有無を検討したところ、感染後 12時間でイン
ターフェロンβが誘導されたことから、分化した骨格筋細胞においてもウイルス感染に対して
自然免疫応答が惹起されることが明らかとなった。さらに、免疫染色法により HPeV感染細胞
の可視化を試みたところ、ウイルスの複製過程で生じる dsRNA を標的とする抗 dsRNA 抗体
により、分化誘導した細胞内における HPeV複製が確認された。 
ドキシサイクリン分化誘導前のヒト iPS細胞ならびに分化誘導後の細胞におけるウイルスの増
殖性を、ウイルス遺伝子を検出するリアルタイム RT-PCR法にて解析したところ、HPeV-1（A
株および B株）および HPeV-3（C株）ともにいずれの細胞においても効率よく増殖し、大き
な差異は認められなかった。ヒトへの感染に伴ってウイルス血症を引き起こし、筋肉痛などの
症状を惹起することのある DENV-1 もいずれの細胞においても効率よく複製することがわか
った。 
次に、HPeV -1と HPeV-3で、ヒト iPS細胞より分化した心筋細胞への感染に差異があるかを
確認した。心筋細胞の場合は自己拍動が観察されるため分化誘導の確認が容易である。また、
ウイルス感染に伴う細胞傷害性の程度は自己拍動の停止を指標とすることで、細胞傷害が培養
細胞全体に広がったかどうかを明確に評価することが可能である。心筋細胞の分化誘導実験で
は、誘導後 9 日目より自己拍動胚様体が観察され始め、誘導後 15 日目には培養プレートの各
ウェル全体に活発に拍動する胚様体が広がっていた。そこで、誘導後 17日目にHPeV-1（A株
または B株）あるいは HPeV-3（C株）を添加し、1時間感染させたのちに培地を交換し、そ
こから経日的に細胞の拍動を観察した。HPeV-1 A株に感染させた心筋細胞は、感染後 1日目
（1 dpi）にてそのほとんどが拍動を停止し、HPeV-1 B株に感染させた心筋細胞は 5 dpiまで
にそのほとんどが拍動を停止した。一方、HPeV-3 C株に感染させた心筋細胞のほとんどが拍
動を停止するには 7 dpiを要した。異なるヒト iPS細胞株を用いた実験でも同様の結果が得ら
れた。これらの結果は、HPeV-1 と HPeV-3 は心筋細胞に感染することができるものの、心筋
細胞における感染拡大あるいは傷害性において差異があることを示している。細胞傷害を引き
起こすのに要する日数が短いことで、個体においては宿主の免疫機能が追い付かず、感染組織
におけるダメージが大きくなると考えられるため、このことが HPeV-1心筋炎の起こりやすさ
につながっているのかもしれない。 
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