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はじめに

　植物がウイルスに感染すると矮化，モザイク，黄化，葉
巻，え死斑，奇形など様々な症状（病徴）を現す．誰しも
が経験する人に感染するウイルス病の症状とは異なり，植
物のウイルス病は日々の生活になじみがなく見たことがな
いと思う人も少なくない．しかし，歴史上で植物のウイル
ス病が思いもよらない姿で表舞台に出てきたことがたびた
びある．例えば，17世紀のオランダで起きた「チューリッ
プ狂時代」は，オランダの経済をバブル崩壊へと導いた縞
模様（病徴）の花をつけるチューリップに関わる話であり，
このチューリップの球根に途方もない投機がなされた 6）．
この縞模様のチューリップは，珍しい模様をつけるチュー
リップの品種ではなく，Tulip breaking virus というウイ
ルスに感染し縞模様（病徴）の花をつけるようになったも
のである．これは伝染性のウイルス病だったため，ヨーロッ

パ社会を混乱に貶めることになった．また，世界最古の植
物ウイルス病の記載は我国の万葉集の短歌に残っており，
植物のウイルス病がいかに身近にあるのかを思い知る 25）．
752年，孝謙天皇が奈良で，葉脈が鮮やかに黄化したヒヨ
ドリバナを見つけて，初夏であるにもかかわらず黄葉現象
が起きていることに驚き，それを歌に詠んだと伝えられる．
この黄葉は，ジェミニウイルスとそのサテライト DNAに
感染したことによる病徴であったのだ．このような人の目
を引く植物の葉や花の色，模様の変化が植物ウイルスの病
徴としてどのように誘導されるのか，その分子メカニズム
の解明が近年進んできている．この理由は，RNAサイレ
ンシングの発見とともにその理解が進み，ウイルスの病原
性を宿主の RNAサイレンシングとの関連で解析する試み
が盛んに行われるようになってきたからである 21）．本稿
では，RNAサイレンシングが宿主植物とウイルスの相互
作用にどのような役割を果たしているのか，そして病徴誘
導にどのように関与しているのか最新の研究成果を紹介し
ながら，今後の植物ウイルス病の研究の方向を議論する．

1. 植物の RNAサイレンシング経路と
ウイルス感染に対する防御

　植物ウイルスの遺伝子配列を発現するような形質転換植
物は，そのウイルスに対して抵抗性を示す．この抵抗性は
タンパク質レベルではなく，RNAによって誘導されるこ
とが示唆されていた 18）．これは RNAサイレンシングとい
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う現象が線虫やショウジョウバエで発見される以前のこと
である．現在，植物の RNAサイレンシングの主要な役割
はウイルスに対する抵抗性付与であると考えられている．
植物の RNAサイレンシングには，ターゲットとなる遺伝
子や silencing inducerとなる RNAの違いによって，3つ
の経路が存在する 2,9,20）．すなわち，① siRNA経路，②
miRNA経路，そして③RNA依存的DNAメチル化（RdDM）
経路である．RNAサイレンシングでは，共通して，細胞
内で 2本鎖 (ds) RNAが dsRNA特異的分解酵素であるダ
イサー（Dicer）によって siRNAと呼ばれる 21～ 24ヌク
レオチド（nt）に切断される．Dicerにはいくつか種類が
あり，Arabidopsis では DCL1～ DCL4の 4種が確認され
ている．Dicerはそれぞれ違う長さの siRNAを生成し，
DCL2が 22 nt siRNAを，DCL4が 21 nt siRNAを生成する．
植物 RNAウイルス由来の dsRNAを分解するのは，主に
この 2つの DCLであり，それぞれが補完的に働くことが
分かっている 30,31）．ウイルスが複製する時や，外来遺伝
子あるいは内在性遺伝子が過剰発現した場合に，RNA依
存型 RNA複製酵素（RDR，Arabidopsis には 6つの RDR
が存在する）の 1つである RDR6によって dsRNAが増幅
される 10,32）．ウイルス RNAは自らがコードする複製酵素
によっても複製中間体として dsRNAを生成する．これら
の dsRNAはいずれも Dicerによって切断されて siRNAに
なり，リスク（RNA-induced silencing complex，RISC）
と呼ばれるタンパク質複合体にとりこまれて，そこで 1本
鎖 RNAにほどかれて，片方の RNA（passenger strand）
を放出する．RISCは保持する残りの siRNA鎖に相補的な
RNAを細胞内で探し出し，RISCを構成するスライサータ
ンパク質である AGOによってそれを切断する．ウイルス
RNAの切断に関与する AGOとして AGO1が主要な役割
を果たしているが，AGO2や AGO7も関与することが報
告されている．切断されて短くなった RNA［アベラント
（aberrant）RNAと呼ばれる］は，RDR6によって dsRNA
に再度変換され，サイレンシング経路にまわされて
siRNA生成が増幅される．この RDR6による siRNAの二
次的な生成経路はトランジティビティー（transitivity）と
呼ばれ，増幅された siRNAは secondary siRNAと呼ばれ
る．興味深いことに，RDR6は植物と線虫で見つかってい
るが，ショウジョウバエや哺乳類細胞では報告されていない．
　miRNA経路では，miRNA遺伝子座から転写された
miRNAの前駆体（pri-miRNAs）が核内で DCL1（HYL1
と複合体を作っている）によってステム・ループ構造の次
の段階の前駆体（pre-miRNA）にシェイプアップされ，
その後21-24塩基の成熟miRNAに変換される 5）．植物では，
動物とは異なり，siRNAやmiRNAはすぐに HEN1によっ
て 3' endの 2'-O-メチル化修飾を受け（一部細胞質で起き
る），細胞内での分解に耐性となり安定化する 33）．この後，
miRNAは核から HSTの補助で細胞質に移動し，AGO1に

取り込まれて，siRNA経路と同様のメカニズムで RNA分
解を行う．動物細胞でみられる miRNAは，ターゲット
mRNAの 3' end非翻訳領域を主なターゲットとして機能
するが，植物のmiRNAは，mRNAのコード領域を主なター
ゲットとしてその領域で RNA切断を行う．
　DNAのメチル化が siRNAによって誘導されることが近
年報告され，RdDMと呼ばれている 13, 19）．植物における
RdDMの本来の機能は，主にトランスポゾンや繰り返し
配列に対し働いており，これらの配列に転写型 RNAサイ
レンシング（TGS）を誘導することでゲノムの安定化を維
持していると考えられている．DNAメチル化で特筆しな
ければならないのは，次世代の同じ塩基配列にこのメチル
化が伝達・維持されるということである．つまり，
dsDNAの片鎖の配列に入ったメチル化はもう片鎖にも誘
導され，これにより細胞分裂後もこの領域の DNA配列の
メチル化は維持されていく．RdDMのメカニズムの詳細
は以下の通りである．まず，Pol IVによってメチル化
DNAから転写された mRNAが，RDR2によって dsRNA
に変換される．DCL3がその dsRNAを認識し，24塩基の
siRNAを生成する．その siRNAは AGO4に取り込まれて
Pol Vや DRM2と複合体を作る．この複合体の siRNAの
配列が核でマッチするDNA配列を探し出し，DRM2によっ
てdo novo のシトシンメチル化を誘導する．RdDMの経路
はジェミニウイルスなどの DNAウイルスに対する防御機
構として機能することも知られている．

2. ウイルス感染における宿主 miRNAの役割

　植物ウイルスの大半はプラスセンスの 1本鎖（ss）RNA
あるいは dsRNAウイルスであり，この点，多くの dsDNA
ウイルスが存在する動物ウイルスとは異なっている．
dsDNAウイルスは核の中で宿主細胞の DNA複製機構を
使用して増殖するが，RNAウイルスは核の DNA複製機
構を使用しないため，細胞質内で複製する．siRNAが関
わる RNAサイレンシング経路が細胞質で機能することを
考えると，植物細胞は，ssRNAウイルスをターゲットと
して RNAサイレンシングを進化させたと考えられる．植
物では，siRNA経路は RNAウイルスに，RdDM経路は
DNAウイルスに対する防御機構としての役割をもつと考
えられている．ところで，miRNA経路はどうであろうか．
植物の miRNA経路で主要な役割を果たす DCL1が，ウイ
ルスの siRNAを生成するという証拠はない．しかし，
siRNA経路のDCL4とRdDM経路のDCL3はDCL1によっ
て負の制御を受けるという報告 23）があり，DCL4やDCL3は
宿主の miRNAによって発現が制御されている可能性があ
る．この場合，miRNA経路も間接的にウイルス防御に関
与していると言える．宿主細胞が特定の RNAウイルスに
対する防御のために miRNA遺伝子座をもっているという
アイデアは合理的ではない．その理由の 1つとして，
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RNAウイルスの RNA組換えや突然変異の頻度が極めて
高いことがあげられる．仮に，進化の過程で宿主がウイル
スに対する miRNA遺伝子座を偶然に獲得したとしても，
高頻度に塩基配列を変化させていく RNAウイルスに，そ
れは長期間有効であろうか．しかし，動物ウイルスでは植
物における状況とは異なっている．人の細胞がHIVをター
ゲットにしたmiRNAを生産し，HIVの複製を阻害すると
いう報告 1）やレトロウイルスである primate foamy virus
（PFV-1）が宿主細胞の作るmiRNAによって抑制されると
いう報告 17）がある．さらには，細胞の作るmiRNAによっ
て hepatitis C virusの複製が促進されるという報告もあ
り，miRNAはウイルスに対する防御として働くだけでは
なく，むしろウイルスの感染拡大に利用されている可能性
も指摘されている．このような miRNAの役割は動物のレ
トロウイルスに特異的な現象かもしれないが，今後，植物
ウイルスにおいても同様な miRNAの機能が発見される可
能性も否定できない．このような動物ウイルスと植物ウイ
ルスの感染細胞内の miRNAの機能の違いがあることは興
味深い研究課題である．

3. RNAサイレンシングサプレッサーと R遺伝子

　植物はウイルスに対する防御機構として RNAサイレン
シングを進化させたが 28），これに対するカウンター攻撃
として多くの植物ウイルスは RNAサイレンシングサプ
レッサー（RSS）を生産し，宿主の RNAサイレンシング

経路の特異的なステップを阻害する 3,8,14,24）．報告されて
いる大半の RSSは RNAサイレンシング経路がまわる上で
重要な dsRNAや siRNAに直接に結合することができる．
この RSS と dsRNA や siRNA の結合は，DCL による
dsRNAの切断阻害や AGOによる siRNAの取り込みの阻
害につながる．この他にもいくつかのウイルスの RSSが
DCL，AGO，DRB4などのサイレンシング経路の構成タ
ンパク質に結合することが報告されており，様々な RSS
による多様なサイレンシングの阻害様式が存在する．しか
し，宿主植物のウイルス防御戦略はウイルスが作る RSS
によって粉砕されてしまったわけではない．例えば，
Turnip crinkle virus（TCV）のコートタンパク質（CP）は
TCVの RSSとしての機能も備えているが，TCVの宿主植
物となるカブはこの CPを HRT遺伝子（抵抗性遺伝子；
R遺伝子）によって認識し，強い抵抗反応を誘導する 4）．
この場合の抵抗性は，過敏感反応死（HR）と呼ばれる植
物が備えるもう一つの強力なウイルス防御機構である．
HRは動物細胞で観察されるアポトーシスと同じ現象で，
ウイルスが感染した細胞が速やかに自殺する現象である．
HRがうまく機能すると，ウイルスは感染点で死滅し，せ
いぜい局部病斑を作る程度の病徴を示すにとどまる．しか
し，時々，ウイルスの系統と植物の品種の組合せによって
はこの HRは暴走し，全身え死症状に発展することがある．
すなわち，抵抗性を誘導するはずが，植物体を枯死させる
皮肉な結果になってしまうのである．この例として，アブ
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図 1 植物ウイルスによる病徴誘導機構
宿主の RNAサイレンシングとウイルスの RSSの分子攻防によって様々な病徴が誘導される．ウイルスから生成した siRNA

が偶然に宿主遺伝子の特定の mRNAをターゲットとしてしまうことがまれに起きる．また，RSSを宿主が認識して HRなど
の抵抗反応を誘導することがある．
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ラナ科植物のArabidopsis やナタネにTurnip mosaic virus
が感染したときに観察される全身え死があり，この全身え
死は，実は HR抵抗性が暴走した結果であることが報告さ
れている 15,16）．このように，植物は RNAサイレンシング
と R遺伝子によるウイルス防御の 2大戦略を巧みに使い
分けて，ウイルスとの攻防戦を有利に展開しているものと
考えられる．図 1は，宿主の RNAサイレンシングとウイ
ルスの RSSの分子攻防，さらにはその結果としての病徴
誘導のクロストークを説明する模式図である．

4. ウイルス由来の siRNA（miRNA）による病徴誘導

（1） Cucumber mosaic virus の Yサテライト RNAによ
るタバコ黄化誘導

　RNAウイルスの増殖量は極めて高いので，それに比例
するようにウイルス感染細胞内ではウイルス由来の
siRNAも大量に生成される．この siRNA中に偶然，宿主
遺伝子にホモロジーや相補性のあるものが存在した場合，
その遺伝子の mRNAをターゲットにしたサイレンシング
が誘導されることがあっても不思議ではない．ウイルス感
染によって細胞内の RNAサイレンシング機構は活性化さ
れるので，同時に宿主遺伝子に対するサイレンシングをも
促進してしまうことになるのである．特に RDR6による
secondary dsRNAの合成は，細胞内で低レベルに起きて
いる宿主遺伝子のサイレンシングを増幅してしまうかもし
れない．筆者らは，昨年，ウイルス siRNAが偶然にクロ
ロフィル合成系の遺伝子に対して RNAサイレンシングを
誘導し，ウイルスの病徴を著しく変化させる現象のメカニ
ズムについて報告している 26,27）．CMVのサテライト RNA
（satRNA）は，その複製を CMV（satRNAのヘルパーウ

イルス）に依存しているが，CMVとの間に塩基配列のホ
モロジーや相補性はない低分子 RNAである．また，
satRNAはタンパク質を全くコードしていない．satRNA
が増殖すると CMVの増殖は抑制され，CMVの病徴も軽
減される．したがって，satRNAは CMV に寄生する RNA
として理解され，ウイルスとは区別して，“サブウイルス”
の一つとして分類されている．CMV satRNAの中で
Y-satRNA（Y-sat）はタバコに感染すると CMVによる緑
色モザイクを鮮やかな黄色モザイクに変化させる（図 2）．
筆者らは，この原因を Y-sat由来の siRNAが，クロロフィ
ル合成系の最重要酵素であるMgプロトポルフィリンキ
レーターゼサブユニット I（ChlI）遺伝子の mRNAに対
して偶然にサイレンシングを誘導した結果であることを分
子レベルで証明することに成功した．Y-sat分子中には，
宿主ChlI  mRNAに対して結合することができる連続した
22塩基の部位（SYR）がある．細胞内で，Y-satの増殖に
伴い生成される Y-sat由来の siRNAのうち，この SYRを
有するものが，ChlI mRNAに対してサイレンシングを誘
導する（図 3）．すなわち，Y-sat siRNAは RISCの成分で
ある AGO1に取り込まれ，ChlI  mRNAの SYRが結合する
部分（YR）において，AGO1のスライサー活性により特異
的な切断が起きる．この Y-satによるタバコ黄化病徴誘導
は，植物ウイルス（サブウイルスを含む）の病徴の中に，
宿主遺伝子に対する特異的な RNAサイレンシングが関与
することを分子レベルで証明するに至った最初の例である．

（2） RNAサイレンシングを介した植物ウイルス病の間接
的証拠

　最近のディープシーケンシングやバイオインフォマティ

図 2 キュウリモザイクウイルス（CMV）の Y-satによるタバコ黄化病徴
CMV単独感染だと緑色モザイク症状を示すが（右），CMVと Y-satが感染すると鮮やかな黄色モザイク症状を示す（左）．
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クス技術の発展により，ウイルス由来の siRNAの網羅的
な解析が可能となった．例えば，Tobacco mosaic virus の
Cg系統（TMV-Cg）由来の siRNAを解析したところ，こ
れら siRNAの中に CPSF30と TRAPaの 2つの遺伝子を
ターゲットするものがあることが示唆された 22）．実際に，
この 2つの遺伝子のmRNAは siRNAの存在によって切断
されることも示されている．しかし，これら遺伝子と
TMVによる病徴誘導との関連は不明のままである．
　また，satRNAと同様にサブウイルスに分類されるウイ
ロイドの siRNAが宿主遺伝子をターゲットとしている可
能性については複数の報告がある 7,29）．ウイロイドはタン
パク質をコードしない核酸のみの病原体であり，多量の
siRNAを生成することから，RNAサイレンシングとウイ
ロイドの病徴発現の関連性を疑う研究者は多い．さらには，
ウイロイドの複製が，葉の分化に必要な転写因子（TCP
遺伝子ファミリー）をターゲットにするmiRNA（miR319）
を減少させるという報告もある．しかしいずれの場合も，
候補遺伝子の同定やメカニズムの証明に至っていない．

（3） 動物ウイルスがコードするmiRNA
　植物ウイルスとは異なり，動物ウイルスの複製は，ウイ
ルス由来の siRNAの生成と必ずしも連動しない．しかし，
いくつかのほ乳類ウイルスは宿主の遺伝子発現を制御し，
病気を誘発するmiRNAをもっていることがわかっている．例
えば，Kaposi's-sarcoma-associated herpes virus（KSHV）
は，細胞のもっている miR-155に極めて類似の miR-K12-
11を作り，本来miR-155がコントロールしている細胞増殖に関
与する宿主 mRNAをターゲットにして，最終的に B細胞に腫
瘍を誘導する 12）．また，human cytomegalovirus（hCMV）は，
miR-UL112やmiR-US25-1をもっており，前者は，ナチュ
ラルキラー細胞によるウイルス感染細胞の捕捉をかわすた
めに，後者は，細胞周期に関わる遺伝子の mRNAをター
ゲットに，アポトーシスを回避するために機能している 11）．
しかし，ウイルス病の誘導において，動物ウイルス由来の
miRNAによる宿主遺伝子への RNAサイレンシングが動
物ウイルスで一般的な現象ととらえるには，さらなる証拠
の積み重ねが必要である．

図 3　Y-satによるタバコでの黄化病徴誘導機構
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おわりに

　動植物を問わず，ウイルス病の病気（病徴）誘導や宿主
特異性に関して，その分子メカニズムの詳細がわかってい
るものは多くない．最近の RNAサイレンシングに関する
発見や技術の進歩は，我々がウイルス病の発現メカニズム
を理解するために重要な局面をもたらした．植物ウイルス
では，宿主の RNAサイレンシングそのものが抗ウイルス
メカニズムとして認知されており，ウイルスはこれに対抗
するために RSSを生産するなど様々なカウンター攻撃を
進化させたと考えられる．また，動物ウイルスにおいても
宿主とウイルスの相互作用（主に病気の発現）に RNAサ
イレンシングは重要な役割を果たしていることがわかって
きている．しかし，RNAサイレンシングと宿主特異性の
関連については依然として不明のままである．動物ウイル
スが植物に感染しない理由やその反対の理由などは RNA
サイレンシングの関連において今後解明されるべき課題で
ある．昆虫ウイルスには，動物と植物を往復するものがあ
るため，RNAサイレンシングがウイルスの宿主特異性に
果たす役割を解き明かすミッシングリンクとして魅力的な
研究対象になるかもしれない．
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RNA silencing and viral disease induction in plants
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 RNA silencing plays an important role in plant resistance against viruses. As a counter-defense 
against RNA silencing, plant viruses have evolved RNA silencing suppressors (RSSs). RNA silencing 
is likely to play a major role in disease development. For example, RSSs have been found to disturb the 
gene expression controlled by miRNAs in plant tissue and organ development, resulting in plant 
malformation. Mosaic symptoms, which are typical in virus-infected plants, are actually a 
consequence of local arms race between host RNA silencing and viral RSSs. In addition, recent 
studies revealed that viral siRNAs could induce RNA silencing even against a certain host gene and 
thus a disease symptom through a complementary (homologous) sequence coincidentally found 
between virus and host gene. RNA silencing is the principal mediator of viral pathogenicity and 
disease induction and therefore should be exploited as a powerful tool for engineering virus resistance 
in plants as well as in animals. 


