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病原性研究

1. 種特異性の決定機構

2.  体内伝播機構

3.  組織特異性の決定機構

4. 最終標的細胞への損傷能力
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ポリオウイルス感染にとってのポリオウイルス受容体の役割
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Structure of Poliovirus Receptor （PVR; CD155）
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ウイルストロピズムの原理

１． レセプター（受容体）依存的トロピズム

２． プロテアーゼ依存的トロピズム

３． IRES依存的トロピズム

４． 自然免疫依存的トロピズム

５． その他
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Neurotropic Poliovirus Infection

hPVR Expressing
Mouse (Tg21)
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マウスにおけるマウスにおける PV PV のの BBB BBB 透過には、透過には、CD155 CD155 
非依存的な脳への積極的な取り込み機構が関与非依存的な脳への積極的な取り込み機構が関与

する可能性する可能性

血中血中 PV PV のマウス大脳への蓄積速度のマウス大脳への蓄積速度

蓄積速度 ( µl / min / g tissue )

ウイルス及びコントロール物質 CD155 発現マウス CD155 非発現マウス

PV  ( Mahoney )

Negative control ( Albumin )

Positive control
( Cationized rat serum albumin )

0.164                        0.123

― 0.001

0.123 ( Rat )

( Yang et al.,1997, Virology 229 , 421- 428 )
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Ohka, Wei-Xing Yang, Eiji Terada 
o Iwasaki and Akio Nomoto, Virology, 
0, pp67-75(71 Fig.3), 1998



‡
Seiji Ohka, Wei-Xing Yang, Eiji Terada 
Kuniko Iwasaki and Akio Nomoto, Virology, 
Vol.250, pp67-75(71 Fig.3), 1998



サンプリングの時間 PV 抗原

1.5h － － ＋

3h ＋ ＋ ＋

6h ＋ ＋ ＋

12h － ± ±

投与部位から投与部位から 2cm 2cm の坐骨神経軸索内部でのの坐骨神経軸索内部での

ポリオウイルス抗原ポリオウイルス抗原





S-S S-SS-SNH2
COOH

hPVR α

細胞外領域 細胞質内領域 (CP)

SKCSR

細胞膜

EVLWHCHLCPSSTEHASASANGHVSYSAVSRENSSSQDPQTEGTR

SACSAEVLWHCHLCPSSTEHASASANGHVSYSAVSRENSSSQDPQTEGTRhPVR CPMα
hPVR CPα

Negative control

Prey

Bait: 逆行性モーター蛋白質
細胞質ダイニン
light chain 1 (Tctex-1)

β-gal

hPVR hPVR 細胞質内領域と細胞質内領域と TctexTctex--1 1 との相互作用との相互作用
(Yeast two(Yeast two--hybrid system)hybrid system)



骨格筋

ポリオウイルス hPVR/CD155 細胞質ダイニン 微小管

逆行性軸索輸送

シナプス

細胞体

中枢神経系



Microinjection with hPVR-GFP

PV PV 高感度検出系の確立：高感度検出系の確立：

8h

Incubation

Observation

wash

精製 PV

蛍光色素

＋

蛍光標識 PV

蛍光色素による蛍光色素による PV PV の直接標識との直接標識と
生細胞における生細胞における PV PV 直接観察直接観察

rat primary motor neuron



hPVRhPVR とと PV PV を両方含む小胞の逆行性軸索輸送を両方含む小胞の逆行性軸索輸送

逆行性軸索輸送

10μm



ポリオウイルスの体内伝播経路
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強毒株と弱毒株の組換え体ウイルスのゲノム構造

Capsid Noncapsid
Lesion score
(intrathalamus)

P1 P2 P3

1122 3664 5601 7441

Strong
effect

Weak
effect

Weak
effect

Weak
effect

Lesion score
(intraspinal)

弱毒株

強毒株

0.04
0.05

2.03
0.12

1.56

0.08

1.73

0.72

0.80
2.48

Sabin 1

1C-2a

1C-2b

1C-8a

1C-8b
1C-11a

1C-11b
1C-4a

1C-4b

Mahoney

1C-4b

1C-5a
1C-6a

1C-9a

70 388 617 909
Translation

1.95

2.32

2.24

2.27

21 189 480 649 674 935

U C

C U

A

G

C

U

C

U U

G Mahoney seq.

Sabin 1. seq.
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ポリオウイルスゲノムの病原性発現における機能
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神経細胞が保有する

ポリオウイルス抵抗性
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CPE 抑制 CPE 発現

ウイルスタンパク質の
発現量が維持される

ウイルスタンパク質が
減少する

CPE 抑制

ウイルスタンパク質が
減少する

抗体あり 抗体なし DI 粒子感染

SK-N-SH 細胞における CPE 発現メカニズムの仮説



Genome structure of DI particle
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5'

3BVP4
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PV1（M）OM

ポリA
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Progeny virion is not generated.



DI 粒子一回感染によるCPEの発現

Mock +DI

HeLa
細胞

SK-N-SH
細胞
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