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はじめに

ウイルスは，ほぼすべての生物に感染する病原体である．
そのため生物は，ウイルス感染に対するさまざまな防御機
構を発達させてきた．その一つに RNAサイレンシングと
いう機構がある．この機構は，形質転換植物で導入遺伝子
の mRNAが細胞質で分解される転写後型遺伝子抑制機構
（post-transcriptional gene silencing）として初めて報告され
た 40，50）．今日，RNAサイレンシングは，動物から植物に
いたる多くの真核生物に共通して存在し，21-24塩基の小
さな RNAを介した塩基配列特異的な RNA分解あるいは翻
訳抑制による遺伝子の発現制御機構として機能しているこ
とが知られている．
植物やショウジョウバエなどのウイルス感染細胞では，

ウイルス由来の小さな RNAが蓄積し，RNAサイレンシン
グが誘導される 10）．この防御機構に対抗するために，多く
のウイルスが RNAサイレンシング抑制機構を持つことが
近年明らかとなってきた．本稿では，ウイルス防御機構と
しての RNAサイレンシング，ウイルスによる RNAサイレ

ンシングの抑制あるいは回避，さらにはウイルスによる
RNAサイレンシングの利用について紹介する．

RNAサイレンシングのステップ

1）小さな RNAの生成

RNAサイレンシングは，小さな RNAが生成されることから
始まる．小さな RNAは，small interfering RNA（siRNA），
microRNA（miRNA）および Piwi-associated interfering
RNA（piRNA）に大別できる．siRNA と miRNA は，
RNaseIII様 dsRNA分解酵素｛動物では Dicer，植物では
Dicer-likeタンパク質（DCL）｝による二本鎖 RNA（dsRNA）
の切断によって生じる 3，19）．その産物は，3′末端で二塩
基がオーバーハングした小さな dsRNAである 47）．ただし，
piRNAは，miRNAや siRNAとは違い，ショウジョウバエ
などの生殖細胞に蓄積し，その生成は Dicer非依存的であ
る 20）．piRNAに関する詳細は，塩見の稿を参照されたい．
ヒトや線虫などの動物は一種の Dicerをコードしており，
一つの Dicerが miRNAと siRNA両者の生成に関わる 19）．
ショウジョウバエは二種の Dicer（Dcr1と Dcr2）をコー
ドしており，Dcr1がmiRNAの生成を，Dcr2が siRNAの
生成をそれぞれ担う 19）．一方，モデル植物シロイヌナズナ
は 4種の DCL（DCL1，DCL2，DCL3，DCL4）をコード
している．DCL1はmiRNA前駆体から成熟miRNA（21塩
基）の生成にいたるすべての過程に関わる 3，25）．DCL2はス
トレス関連 mRNA の制御に関わる 24 塩基の natural-
antisense siRNA（nat-siRNA）を生成するとともに 5），ウイ
ルス制御に関わる 22塩基の siRNAの生成にも携わる（図
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1）9）．DCL3はヘテロクロマチン修飾を介した転写型ジー
ンサイレンシングに関わる 24塩基の siRNAを生成する 57）．
DCL4は，miRNAと RNA依存 RNA合成酵素 RDR6{シロ
イヌナズナにコードされる 6種の RNA依存 RNA合成酵素
（RdRP）の一つ}の介在で生じた dsRNAからトランスに作
用する 21塩基の trans-acting siRNA（ta-siRNA）を 13），
あるいはウイルスと導入遺伝子の制御に関わる 21塩基の
siRNAを生成する（図 1）6，9）．このように植物では 4種の
DCLが複雑で巧妙な small RNAネットワークを作ってい
る 53）．
2）RNA誘導サイレンシング複合体（RISC）の形成と標的

RNAの切断

DCLあるいは Dicerによって作られた siRNAとmiRNA
は，次に Argonaute（AGO）familyタンパク質を含む RISC
に取り込まれる．ただし，dsRNAの一方は AGOタンパク
質の RNA切断活性によって切断され，標的 RNAと相補結
合する方の RNA（ガイド RNA）のみが RNA誘導サイレン
シング複合体（RISC，RNA-Induced Silencing Complex）
内に維持される．この機構は，ショウジョウバエで初めて
報告されたが 33），Cucumber mosaic virus（CMV）がコー
ドする 2bタンパク質の RNAサイレンシング抑制機構の詳

細な解析の結果から，植物においてもこの可能性が示唆され
ている 59）．RISCは，AGOタンパク質を介してガイド RNAが
特異的に結合する標的 RNAの中央を切断，あるいは標的
mRNAの 3′非翻訳領域に結合して翻訳を阻害する 3，19，34）．

ウイルス防御機構としての RNAサイレンシング

1）ウイルス由来の小さな RNAの生成

植物や動物，ショウジョウバエでは，ウイルス感染に伴
って RNAサイレンシングが誘導され，ウイルス由来の小
さな RNA（virus-derived small interfering RNA，vsiRNA）
が蓄積する．RNAをゲノムとして持つウイルスは，その複
製過程で必然的に生じる dsRNAおよびゲノム RNA分子内
に生じるヘアピン構造などが RNAサイレンシングを誘導す
ると考えられる（図 1）．例えば，Turnip mosaic virus
（TuMV）感染植物において，ウイルスゲノム RNAのプラ
ス鎖およびマイナス鎖 RNA由来の vsiRNAがほぼ同じ比率
で蓄積することが知られている 22）．Turnip crinkle virus
（TCV）や Cymbidium ring spot virus（CymRSV）感染植
物においては，プラス鎖 RNA内のヘアピン構造に由来する
vsiRNAがおもに蓄積する 22，37）．一方，一本鎖 DNAをゲ
ノムとして持つウイルスは，その複製過程で，複製 DNA

図 1 ウイルス防御機構としての RNA サイレンシング経路．
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から両方向に合成されるウイルス RNA転写産物の重複す
る領域の相補結合により dsRNAが生じる 51）．ジェミニウ
イルスではこのような dsRNA構造が RNAサイレンシング
を誘導すると考えられる．二本鎖 DNAをゲノムとして持
つ Cauliflower mosaic virus（CaMV）では，ウイルスの転写
産物に存在する翻訳に重要な RNA二次構造が RNAサイレ
ンシングのターゲットとなる 36）．
植物では，ウイルス感染に伴って 21，22あるいは 24塩

基の vsiRNAが蓄積する．vsiRNAの塩基数の違いと組合
せは感染したウイルス種によって異なる．例えば，Tobacco
rattle virus（TRV）に感染したシロイヌナズナでは 21塩
基と 24塩基の vsiRNAが観察されるが，Turnip crinkle
virus（TCV）の感染では 22塩基の vsiRNAのみが蓄積す
る．このような vsiRNAの塩基数の違いは DCL種における
機能の重複と補完性，およびウイルスのサプレッサー機能
の違いによることが分かってきた 6，9）．TRV感染野生型シ
ロイヌナズナでは 22塩基の vsiRNAの蓄積は見られない
が，dcl4変異シロイヌナズナが TRVに感染すると 21塩基
ではなく 22塩基の vsiRNAが蓄積する．dcl2-dcl4の二重
変異体では 21塩基と 22塩基の vsiRNAはいずれも蓄積し
ない．また，この二重変異体は DCL4単独の変異体よりも
ウイルス感染に対して強い感受性を示す．22 塩基の
vsiRNAの出現と 21塩基の vsiRNAの消失は dcl4変異と相
関する 9）．すなわち，DCL4が機能しないときには DCL2
が DCL4に代わって機能すると考えられる（図 1）．
ショウジョウバエにおいては，おもに Dcr2がウイルス

dsRNAに作用して vsiRNAを生成する．dsRNA結合タン
パク質である R2D2は，vsiRNAの生成に必須ではないが，
ウイルスに対する抵抗性には関与することが知られている
（図 1）56）．
2）抗ウイルス RISCの形成とウイルス RNAの切断

植物では，vsiRNAを取り込んだ AGO1-RISCがおもな
抗ウイルス RISCとして機能すると考えられている（図 1）．
これは，ago1変異体アラビドプシスがウイルス感染に対す
る感受性を増すこと 38），ウイルス感染細胞の AGO1免疫沈
降画分に vsiRNAが存在すること 59）などから支持される．
さらに，近年になって RNAサイレンシング抑制能を欠損
したトムブスウイルスを用いた研究から，vsiRNAを取り
込んだ RISCがウイルス RNAを切断するという生化学的
な証明がなされた．Pantaleoら 43）は，トムブスウイルス
感染植物にmiRNAを取り込んだ AGO1-RISCと vsiRNAを
取り込んだ同じ大きさの RISCが存在することを示した．
また，Omarovら 41）は，トムブスウイルス感染植物から精
製された RISCが in vitroでウイルス RNAを優先的に切
断することを示した．
ショウジョウバエでは，AGO2が抗ウイルス RISCの活

性中心を担うと考えられている（図 1）．実際，ago2変異
体ショウジョウバエはウイルス感染に対して高い感受性を

示す 49，58）．
3）RNAサイレンシング効果の増幅と移行

植物や線虫では，RNAサイレンシング効果は RdRpによ
って増幅され，誘導された部位から他の部位へ移行する 54）．
モデル植物アラビドプシスのコードする RDR6は，キャッ
プを持たない異常なmRNAやウイルス RNAを鋳型として
dsRNAを合成し，さらなる siRNAを作り出すことで RNA
サイレンシング効果を増幅する 14）．また，ヘリカーゼドメ
インをもつ SDE3も RNAサイレンシング効果の増幅で重
要な働きをする（図 1）54）．
植物での RNAサイレンシング効果の移行は細胞間移行

と師部組織を介した全身移行からなる．RNAサイレンシン
グの細胞間移行には DCL4により作られる 21塩基の siRNA
が関与する 11）．10-15細胞の短距離移行には，RNAサイレ
ンシングシグナルの増幅は必ずしも必要でないが，それ以
上の細胞間移行には RDR6が介在するシグナルの増幅が必
要である 21）．

ウイルスによる RNAサイレンシング抑制機構

ウイルスは RNAサイレンシングという宿主防御機構を
乗り越えるため様々な機構を獲得し，進化してきたと考え
られる．その一つが RNAサイレンシングサプレッサーで
ある．それらは外被タンパク質，RNA複製酵素成分タンパ
ク質，細胞間移行タンパク質などウイルス増殖に必須のタ
ンパク質である場合と増殖には必須ではないが病原性に関
わるタンパク質の場合がある．ウイルスによっては複数の
RNAサイレンシングサプレッサーをコードしている．例え
ば，Citrus tristeza virus（CTV）は RNAサイレンシング
抑制活性を持つ 3種のタンパク質（p20，p22と CP）をコード
している 29）．Red clover necrotic mosaic virus（RCNMV）
の複製タンパク質は RNAサイレンシング抑制活性を示さ
ないが，複製されるウイルス RNAが同時に存在したとき
に RNAサイレンシングを抑制する 46）．アデノウイルスで
はウイルス RNAが Dicerの機能を阻害し，RNAサイレン
シングを抑制すると考えられる 2, 31）．このように，ウイル
スの RNAサイレンシング抑制機構は多様である．
1）ds-siRNAに結合するサプレッサータンパク質

ウイルスサプレッサーの多くは ds-siRNA に結合し，
RISCへの siRNAの取り込みを阻害する 26）．ただし，その
siRNAへの結合様式はいくつかの点で異なる．トムブスウ
イルスの P19，ポティーウイルスの HC-Pro，クロステロウ
イルスの P21では ds-siRNAへの結合でサイズ特異性が見
られる．例えば，P19は 21塩基の ds-siRNAに効率よく結
合するが，それ以外の塩基数の ds-siRNAには効率よく結
合できない 52）．一方，TCVの CP（p38）と Pathos latent
virus（PLV）の P14は ds-siRNAと同様に長い dsRNAに
も結合し，サイズ特異性を示さない 35）．もう一つの違いは，
結合における ds-siRNA 3'-二塩基のオーバーハングの要求
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性である．P19はオーバーハングを必要とするが，HC-Pro
と P21は必要としない 7）．また，P19，HC-Pro，P21は，
小さな 2本鎖 miRNA（21塩基）にも結合し，miRNAの
RISCへの取り込みも阻害する 7，24，26）．ウイルス RNAサイ
レンシングサプレッサーによる miRNA機能の阻害は植物
の形態形成などに影響すると考えられる．実際，P19，HC-
Pro，あるいは P21を発現する形質転換シロイヌナズナは，
ウイルス病徴と類似した形態異常を示す 54）．
2）siRNA生成を阻害するサプレッサータンパク質

長い dsRNAへの結合は Dicerの dsRNAへのアクセスを
阻害し，siRNAの生成を阻害すると考えられる．実際，動
物ウイルスである Flock house virus（FHV）や Nodamura
virus（NoV）の持つ B2サプレッサータンパク質は，サイ
ズ非依存的に dsRNAに結合し Dicerによる dsRNAの切断
を阻害する 28，30，44）．また，HC-Proを発現する形質転換
植物では，切断されない dsRNAが蓄積することから，HC-
Proは DCLによる dsRNAの切断過程も阻害すると考えら
れる 12，32）．一方，HC-Proは細胞に内在する RNAサイレ
ンシングのネガティブ制御因子であるカルモジュリン関連
タンパク質（rgsCaM）の発現を誘導し，且つ，rgsCaMと相

互作用することから rgsCaMを介した阻害が考えられる 1）．
さらに，HC-Proは siRNA 3'端のメチル化を阻害すること
から siRNAの安定化に影響し RNAサイレンシングを阻害
する可能性も考えられる 7）．
3）RNAサイレンシングシグナルの全身移行を阻害するサ

プレッサータンパク質

RNAサイレンシング効果の細胞間あるいは全身移行は，
ウイルス感染の拡大を効率よく防ぐためウイルスにとって
は大きな障害となる．Potato virus X（PVX）の細胞間移
行タンパク質である p25は RNAサイレンシングシグナル
の全身移行を阻害する 55）．また，病原性因子として同定さ
れた CMVの 2bも RNAサイレンシングシグナルの全身移
行を阻害する 16）．
4）AGOタンパク質の働きを阻害するサプレッサータンパ

ク質

ウイルスサプレッサータンパク質の中には，RISCの活
性中心である AGOタンパク質に作用するものが存在する．
例えば，CMVの 2bサプレッサータンパク質は AGO1に結
合し，その RNA切断活性を阻害する 59）．また，ポレロウ
イルスの P0サプレッサータンパク質は，ユビキチン化を

図２

図 2 RCNMV による RNA サイレンシング抑制はウイルス RNA 合成とリンクする．

A）5' と 3' 末端領域にそれぞれ変異を持つ RCNMV RNA2の模式図.

B）GFP mRNA，p27，p88と RNA2-3'D（上）あるいは RNA2-5'D（下）をアグロバクテリウムを介して発現させたベンタミ

アーナタバコ葉の注入 4日後における UV照射下での写真. p27と p88は RCNMV RNA複製酵素成分タンパク質．

C）アグロバクテリウム接種ベンタミアーナタバコ葉における GFP mRNA, GFP siRNA, ネガティブ鎖 RNA2, および p27の蓄積.
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介して AGOタンパク質を分解してしまう 4）．
5）RNAサイレンシング因子の利用による阻害

RCNMV による RNA サイレンシング抑制はウイルス
RNA複製とリンクしており，ウイルス RNAのネガティブ
鎖合成が起こる条件で RNAサイレンシングを抑制するこ
とができる（図 2）．ウイルス RNA合成では宿主タンパク
質を含む RNA複製酵素複合体が重要な役割を果たすこと
から，RCNMVは宿主の RNAサイレンシング因子を自ら
の RNA複製に利用することで RNAサイレンシングを抑制
している可能性が考えられる 46）．このような可能性は，ほ
ぼ同時にエイズウイルス（HIV）でも報告された．HIVが
増殖に必要とする trans-activating response RNA-binding
protein（TRBP）は Dicerに結合し，TRBP-Dicer複合体は
AGOタンパク質（AGO2）と相互作用する 8，18）．すなわち，
HIVは RNAサイレンシングで重要なタンパク質を自らの
複製に転用し，RNAサイレンシングを抑制している可能性
が考えられえる．
6）RNAサイレンシングサプレッサーとして機能するウイ

ルス RNA

動物アデノウイルスの VA1 non-coding RNAは報告があ
る唯一のサプレッサー RNAである．VA1 non-coding
RNAは Dicerに結合してその機能を阻害し，RNAサイレ
ンシングを抑制すると考えられる 2，31）．RCNMVの RNA
サイレンシング抑制活性は合成されたウイルス RNAの蓄
積量に依存する（峯と奥野，未発表）ことから，合成され
た RNA自身がサプレッサーとして機能している可能性も
考えられる．
おもなウイルス RNAサイレンシングサプレッサーの作

用点を表 1にまとめた．

ウイルスと miRNA経路

動物では，ウイルス感染に伴って PKR（Protein kinase
RNA-activated）-インターフェロン経路が活性化し，抗ウ
イルス因子が産生されてウイルス増殖を抑制する．そして，
さらなる防御として RNAサイレンシング機構を利用する
と考えられる．近年になって，さらに miRNA経路が宿主
とウイルスの攻防において重要な役割を担うことが分かっ
てきた．例えば，ヒトやマウスがコードする miRNAには
ウイルスをターゲットとし，ウイルス増殖を抑制するもの
が存在する 27，42）．一方で，ウイルスがmiRNAによる防御
機構を抑制するという報告もある．HIVはある miRNAク
ラスターの発現を抑制し，効率よく複製を行う 48）．さらに，
HIVを含む多くの動物ウイルスが miRNAをコードしてい
ることが近年明らかとなってきた 39）．ウイルスがコードす
るmiRNAは，ウイルス遺伝子の発現制御を行い 45），宿主
mRNAの翻訳に影響を与えて 17），ウイルスに都合の良い
細胞環境に変える機能を持つと考えられる．例えば，
Kaposi's-sarcoma-associated herpes virus（KSHV）がコ
ードするmiRNAは宿主のあるmiRNAと相同性が高く，実
際，その宿主miRNAがターゲットとするmRNAの発現制
御を行う 15）．また，肝臓に特異的に存在するmiRNAが C
型肝炎ウイルス（HCV）の増殖に必須である 23）など，ウ
イルスが miRNA経路を利用するケースも見受けられる．
植物ウイルスの RCNMVは dcl1変異シロイヌナズナにお
いて一細胞レベル（プロトプラスト）で効率よく複製でき
るが（岩橋と奥野，未発表），植物体レベルでは効率よく感
染，増殖できない 46）．RCNMVは植物体への感染に DCL1
が介在するmiRNA代謝系を必要とするのかもしれない．

表 1 代表的なウイルス RNA サイレンシングサプレッサーの作用点

作用点 ウイルス属あるいは科（ウイルス名，サプレッサー名）

カルモウイルス（TEV, HC-Pro）

インフルエンザウイルス＊（Inf1, NS1）

クロステロウイルス（BYV, P21）

トムブスウイルス（TBSV など, P19）

ノダウイルス *（FHV や NoV, B2）

ククモウイルス（CMV, 2b）

ポテックスウイルス（PVX, p25）

アデノウイルス（VA1 non-coding RNA）

ポレロウイルス（PO）

ククモウイルス（CMV, 2b）

ダイアンソウイルス（RCNMV，p27+p88+ ウイルス RNA）

レンチウイルス＊（HIV-1, Tat）

ds-siRNA 結合

dsRNA 結合 +ds-siRNA 結合

dsRNA 結合

サイレンシングシグナルの

長距離移行阻害

Dicer に結合

AGO タンパク質の機能阻害

サイレンシング因子の利用？

＊動物ウイルス
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おわりに

ウイルスは，宿主の防御機構である RNAサイレンシン
グを誘導し，そのターゲットとなる．一方でウイルスは，
この防御機構に対抗して様々な RNAサイレンシングサプ
レッサーを持っている．ウイルスのサプレッサーは自らの
RNAをターゲットとする RNAサイレンシングを抑制する
だけでなく，宿主の miRNAが関わる経路にも影響を及ぼ
す．さらには，miRNA経路を利用するウイルスまで存在
する．このようにウイルスの感染機構と RNAサイレンシ
ング機構は切り離して語れないことが分かってきた．今後
もウイルス研究が益々進展し，RNAサイレンシングを舞台
としたウイルスと宿主の分子ネットワークを明らかとして
いくことで，植物や動物とウイルスの関係，さらには様々
な生命現象の解明と動物・植物の様々な病気のコントロー
ル法の開発につながることを期待したい．
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Small RNAs play a critical role in the regulation of gene expression in diverse cellular processes.
This mechanism, termed RNA silencing or RNAi, also functions as a defense mechanism against mol-
ecular parasites such as virus and transposon. Whereas RNA silencing is triggered by viral infection,
viruses suppress RNA silencing to establish infection, and sometimes even exploit it for their infec-
tion. In this mini review, we describe intimate interactions between viruses and host organisms in
RNA silencing.


