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研究の概要：
私たちのゲノムには、ウイルスに由来する遺伝配列（内在性ウイルス）が存在している。本研究は、抗

ウイルス活性を示す内在性ウイルス配列、特に内在性ボルナウイルスの配列的特徴、発現機構、そして抗
ウイルスの分子機構を詳細に解析し、ゲノム免疫の動作原理を解明するとともに、それらの知見から、任
意のウイルスに対して抵抗性を示す「ウイルス耐性配列」の構築を試みる研究である。

研究分野： ウイルス学、動物生命科学、ゲノム生物学、進化生物学
キーワード： 内在性ウイルス、ボルナウイルス、感染、遺伝

１．研究開始当初の背景

私たち生物のゲノム DNA には、レトロウイルスに由来する配列（内在性レトロウイルス）が数多く存
在している。近年の研究により、内在性レトロウイルスの一部が宿主の機能遺伝子として利用されている
ことが明らかとなった。哺乳動物では、胎盤形成に関与する遺伝子として内在性レトロウイルスが用いら
れている。また、外来性レトロウイルスに対する感染防御に機能する内在性レトロウイルスも知られてい
る。このような内在性レトロウイルスの外適応は、ゲノムの新機能獲得や進化原理を明らかにする大きな
手掛かりとなっている。2010 年、研究代表者は哺乳動物のゲノムに RNA ウイルスであるボルナウイルス
に由来する配列（内在性ボルナウイルス）を発見した。それ以降、様々な種類のウイルスが動物ゲノムに
内在化していることが示され、私たちのゲノムには、これまで考えられていた以上にウイルス由来の遺伝
配列が多く蓄積していることが明らかとなった。このパラダイム変化は、生物進化におけるウイルス感染
の意義を再構築し、ゲノムにおける内在性ウイルス配列の役割を解明する必要性を示した。

２．研究の目的

研究代表者は、内在性ボルナウイルスが RNA に転写されていること、そしてタンパク質に翻訳される
配列も存在することを明らかにした。一方、内在性ボルナウイルスから産生された RNA もしくはタンパ
ク質が、ボルナウイルスの感染を抑制することも証明した。これらの成果から、我々哺乳類も、細菌の抗
ウイルスシステムである CRISPR/Cas 機構のように、一度感染したウイルスを自らのゲノムに記憶するこ
とで、繰り返される感染を阻止するゲノムに刻まれた抗ウイルス機構「ゲノム免疫」を持つのではないか
という仮説を得た。そこで本研究の目的は、ヒトを含む様々な哺乳動物ゲノムにおいて、抗ウイルス活性
を示す内在性ウイルス配列、特に内在性ボルナウイルスの特徴と作用の分子機構を解析し、ゲノム免疫の
動作原理を解明するとともに、新たな抗ウイルス機構として応用することにある。

３．研究の方法

本研究課題は、朝長グループ（京都大学）と Parrish グループ（理化学研究所）で遂行している。研究方
法ならびに計画を各実施項目に分けて記載する。実施項目１「内在性ウイルス配列の抗ウイルス活性の動
作原理解明」では内在性ボルナウイルスの抗ウイルス活性を解明するとともに、内在性ボルナウイルスか
ら転写される RNA の網羅的解析を行う。実施項目２「内在性ウイルス由来 RNA の配列的特徴と発現機構
の解明」では、内在性ウイルス由来 RNA の配列的特徴と内在性ウイルス配列の転写機構の解明を実施す
る。実施項目３「RNA 配列に基づく抗ウイルス活性の制御機構解明」では、RNA 配列の改変による抗ウ
イルス活性の制御を試みる。実施項目４「抗ウイルス作用発現のための配列設計」では、抗ウイルス活性
を持つミニマム配列の設計を行う。また、実施項目５「ウイルス耐性配列カセットの作製と発現細胞・動
物の樹立」では、ウイルス耐性カセットを作製し、ウイルス耐性細胞の確立を目指す。

４．これまでの成果

上記の実施項目１および 2 に関連する主な成果と進捗状況を記載する。 
①コウモリゲノムにおける内在性ウイルス配列に関して、クビワコウモリ属由来細胞のトランスクリプ



トーム解析を実施するとともに（図 A）、ユビナガコウモリ属ゲノムに存在する内在性ボルナウイルス
miEBLN-1 が RNA 結合タンパク質として機能性を獲得していることを示した（図 B）。②ヒト 3 番染色体
上の内在性ボルナウイルス hsEBLN-2 が、細胞生存に関与するミトコンドリアに局在タンパク質を発現し
ていることを明らかにした（図 C）。③ヒト 9 番染色体に存在する hsEBLN-3 が、ボルナ病ウイルスの感
染を負に制御する lncRNA を発現していることを突き止めた。④教師付き機械学習法であるサポートベク
ターマシンを用いて内在性 RNA ウイルス配列とその他のヒトゲノム配列の特徴を区別することに成功し、
ヒトゲノムから既知のウイルスとは配列相同性を持たない未知の内在性 RNA ウイルス配列を同定した
（図 D）。⑤脊椎動物ゲノムの内在性ボルナウイルス配列を網羅的に解析し、新たな内在性ボルナウイル
スの遺伝子座を多数同定した。その成果からボルナウイルス感染が繰り返し起こった地質年代を明らかに
し、過去における感染流行を推定した（図 E）。 

 

５．今後の計画 
2022 年度も引き続き、タンパク質もしくは RNA として機能する内在性ボルナウイルスの作用機序の詳

細な解析を推進する。主な解析対象は、ボルナウイルスの RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ遺伝子と相同性
を持つコウモリゲノムの eEBLL-1、ボルナ病ウイルスの感染を抑制する lncRNA を発現するヒトゲノムの
hsEBLN-3、そしてマウスゲノムにおいてウイルス特異的な piRNA を発現する mmEBLN である。2023 年
度までに、これら内在性ボルナウイルス由来分子の動作原理を明らかにし、配列依存的にその機能を制御
することを可能にする。これらの知見を活用し、最終年度の 2024 年度までには、ウイルス耐性細胞の確
立を目指す。さらに、また、抗ウイルス活性の進化基盤を解明するためにも、哺乳動物における内在性ボ
ルナウイルスの進化と宿主適応に関する解析も同時に進める。 
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