
〔ウイルス　第 62巻　第 1号，pp.47-56，2012〕

1. はじめに

　ノーベル生理学・医学賞を受賞したハワード・テミンが
1964年に提唱した DNAプロウイルス仮説 1,2）は，「RNA
腫瘍ウイルスは DNAに変換されて，宿主染色体に取り込
まれる過程を介して増殖する」というものであった．セン
トラルドグマに反するこの仮説は，一般的にはすぐには受
け入れられなかったものの，1970年前後より相次いだ内
在性レトロウイルスの発見 3-5）やテミンそしてバルティモ
アらによる逆転写酵素の発見 6,7）を通じて，その発想の妥
当性は証明されていった．DNAプロウイルス仮説はウイ
ルスと生物ゲノムとのつながりを示唆した最初でのもので
あり，その後のレトロウイルス研究に大きな影響を与える
ことになった．
　私たちのゲノムにレトロウイルスに由来する配列が数多
く存在することは，今日ではよく知られた事実である．ヒ

トゲノムでは，タンパク質へと翻訳される可能性を持つ遺
伝子領域は全体の約 1.5％に過ぎない．一方，化石化した
レトロウイルスのゲノムがコードされている領域は 8%に
も及ぶことがわかっている 8,9）．マウスではゲノムの約
10％がレトロウイルス由来である 8,9）．これまでに，ヒト
ゲノムには内在性レトロウイルス（human endogenous 
retrovirus: HERV）が約 98,000ヵ所，LTR型レトロトラ
ンスポゾンが約 158,000ヵ所に組み込まれていることが判
明している 10）．これらの多くは，生殖細胞系列での転移
や遺伝子重複により形成されたと考えられているが，異な
るタイプのレトロウイルスに由来する HERVも数多くの
存在している．このことは，私たちが進化の過程で幾度と
なくレトロウイルスの感染を経験してきたことを意味して
いる．
　ゲノムに占める割合からも明らかなように，レトロウイ
ルスはゲノム進化の大きな推進力である．また，内在性レ
トロウイルスは生物の進化と成り立ちを知る上でもきわめ
て貴重な道具となっている．テミンが提唱した DNAプロ
ウイルス仮説に始まるゲノムウイルス学は，ウイルスと生
物の共進化を明らかにするだけではなく，近年ではエピ
ジェネティクスを介したゲノムの制御機構の解明など，生
命の本質に迫る研究にも大きく寄与している 11,12）．
　内在性レトロウイルスの発見以来，ゲノムに内在化して
いるウイルスはレトロウイルスのみであると信じられてき
た．しかしながら，近年私たちは，ヒトをはじめとする多
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くの哺乳動物のゲノムにマイナス鎖 RNAウイルスである
ボルナウイルスのヌクレオプロテイン（N）遺伝子と高い
相同性を示す配列が存在することを明らかにした 13,14）．
内在性ボルナウイルス様ヌクレオプロテイン（Endogenous 
bornavirus-like nucleoprotein: EBLN）と名付けられたこ
のウイルス化石は，長いコーディング領域（ORF）を保
持するとともに，mRNAとして発現していることが示さ
れている 13）．EBLNの発見を皮切りに，その後，多種多
様なウイルスの内在化が報告され 15-21），私たちのゲノム
にはこれまでに考えられていた以上にウイルスに由来する
配列が多く存在することが明らかとなった．これら非レト
ロウイルス型の内在性ウイルスの発見は，生物進化におけ
るウイルス感染の役割について新たな考察が必要なことを
示唆している．
　本稿は，2011 IUMS国際ウイルス会議・第 59回日本ウ
イルス学会学術総会で講演した原稿をもとに，EBLNの発
見と進化系統学解析，そしてヒトゲノムに存在する EBLN
の意義についてまとめたものである．なお，講演で使用し
た未発表データを含む内容についてはここでは割愛させて

頂くことをご了承願いたい．

2. EBLNの発見

　レトロウイルス以外にも動物ゲノムに組み込まれる
RNAウイルスの存在は古くより報告されていた 22,23）．し
かしながら，今世紀に入ってもなお系統的な内在化につい
ては明らかになっていなかった．筆者は，1990年代に留
学先であるボストンのタフツ大学で内在性レトロウイルス
の解析に従事していた経験から，非レトロウイルスの内在
化についても大きな関心があった．ボルナウイルスは細胞
核で持続感染するというきわめて特異な性状を持つ RNA
ウイルスである 24,25）．そこで筆者は，ボルナウイルスが
何らかの宿主タンパク質の機能を擬態することで核内感染
を維持しているのではないかと考え，哺乳類に感染するボ
ルナウイルスであるボルナ病ウイルス（Borna disease 
virus: BDV）のタンパク質と相同性を有する宿主因子の検
索を行った．その結果，驚くことにヒトゲノムに BDVの
Nタンパク質ときわめて高い相同性を示す予測タンパク質
が 3番染色体と 10番染色体の 2ヶ所に存在することが判
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図 1 ヒトゲノムで見つかった内在性ボルナウイルス様ヌクレオプロテイン EBLN.
A. BDVのゲノム構造とEBLN.　EBLNの両末端にはボルナウイルス特異的な転写シグナルと宿主由来の重複配列が存在する .  

B. BDV Nとヒト由来 EBLNのアミノ酸配列の相同性比較 .　同一アミノ酸を網掛けで示している .
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明した（図 1A）13)．どちらの予測タンパク質も BDV Nタ
ンパク質とのアミノ酸での一致率が 41%と高い相同性を
示した（図 1B）．また，これらの予測タンパク質に隣接す
る領域の塩基配列には S1，T1という BDVの転写関連シ
グナル配列が存在し，BDVゲノムの構造と酷似している
ことが明らかとなった（図 1A）．詳細な遺伝学的解析に
より，これらの遺伝子は BDVの Nタンパク質と同じ起源
を持つことが明らかとなり EBLN（EBLN-1 および
EBLN-2）と命名した．さらに，ヒトゲノムを詳細に解析
した結果，私たちのゲノムには少なくとも 7ヶ所に EBLN
配列が存在していることが明らかとなった（表 1）14)．こ
れら 7つの EBLN配列は，その配列構造より，それぞれ
個別の感染によりに形成されたと考えられている．
　次に，ヒト以外の動物のゲノムにも EBLNが存在する
可能性を確かめるために，真核生物のゲノムデータベース
を用いた検索を行った．その結果，原猿類を含む霊長類，
マウス，ラットやジュウサンセンジリスなどのげっ歯類，
ゾウやハイラックスなどのアフリカ獣上目動物，コウモリ，
さらには有袋類であるオポッサムなど，さまざまな哺乳類
のゲノムに EBLNが存在することが明らかとなった 13,14)．
系統樹解析の結果，哺乳類で見つかった EBLNは，それ
ぞれの生物系統において独立して形成されたことが示され
た（図 2）．興味深いのは，北米大陸原産でリス科に属す
るジュウサンセンジリス由来の EBLNは，現存する BDV
の N遺伝子とアミノ酸で 77％ときわめて相同性が高く，
系統樹で同じクラスターを形成したことである（図 2）．
このことは，ジュウサンセンジリスのゲノムがきわめて近
年に EBLNを獲得したことを示唆している．

3. ボルナウイルスの逆転写とインテグレーション

　レトロウイルスは，その複製において自身が持つ逆転写
酵素によりウイルスゲノム RNAを DNAへと変換させ，
宿主染色体へとインテグレーションさせる過程をとる．こ
のため，生殖細胞系列への感染を考えたときに，レトロウ
イルスの内在化は比較的考えやすい．私たちが発見した
EBLNは，太古に感染したボルナウイルスの N遺伝子が
内在化したものと考えられた．しかしながら，マイナス鎖
RNAウイルスであるボルナウイルスは過去においても逆
転写酵素を有していなかったと考えられる．それでは，ボ
ルナウイルスに由来する RNAがどのように DNAに変換
され，宿主ゲノムへとインテグレーションされるのであろ
うか．この疑問を解決するため，私たちは外来性 BDVを
用いた実験を行った．まず，BDVが持続感染した細胞に
おけるウイルス特異的DNAの存在を解析した．その結果，
さまざまな種類の持続感染細胞中に BDVゲノムに特異的
な DNA断片が検出された 13)．さらに，BDVゲノム上に
複数のプライマーを設計し PCRを行ったところ，検出さ
れた DNAは，BDVの mRNAを鋳型として合成されてい
ることが示された．
　次に，培養細胞で検出された BDV特異的 DNAが細胞
のゲノムにインテグレーションされているのかを検討する
ため，Alu-PCR法を用いた解析を行った．その結果，
BDVが持続感染した細胞では，少なくとも一部の細胞に
おいて BDV DNAがインテグレーションしていることが
明らかとなった 13)．インバース PCR法を用いた解析によ
り，培養細胞における BDV DNAの組み込み配列の特徴
として，BDV mRNAの転写開始部位からインテグレーショ
ンが確認されること，そして，転写終結部位からポリ A
配列が続く配列が多くの場合存在することが示された．ま

表 1　ヒトゲノムにおける EBLN配列

EBLN 染色体 BDV N 相同部位 Blast E-Value / 相同性 ORF (aa)

EBLN-1 Chr. 10 28-349 2E-65 / 41% 336

EBLN-2 Chr. 3 24-319
280-331

7E-40 / 33% 
3E-07 / 48%

225

EBLN-3 Chr. 9 37-217
150-331

2E-15 / 34%
3E-30 / 40%

─

EBLN-4 Chr. 17 70-267
293-331

4E-31 / 35%
4E-31 / 46%

109

EBLN-5 Chr. 1 196-274
271-321

1E-08 / 30%
1E-08 / 29%

─

EBLN-6 Chr. 11 222-323 1E-05 / 30% 184

EBLN-7 Chr. 10 227-323 1E-05 / 31% ─
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た，インテグレーションされた BDV DNA配列の両端に
は宿主ゲノムに由来する重複配列も観察された．インテグ
レーションされた BDVの配列および隣接する宿主の重複
配列の特徴から，BDV mRNAのインテグレーションに非
LTR型レトロトランスポゾンであるLINE-1 (Long interspersed 
nuclear element-1) が関与する可能性が示された 13)．
LINE-1は逆転写酵素をコードしており，転写された自身
のmRNAを逆転写し，ゲノム内を転移する．また，LINE
にコードされている逆転写酵素は，稀に他の遺伝子の
mRNAを鋳型にして，逆転写とゲノムへの挿入を引き起
こすことも知られている 26,27)．LINEの逆転写酵素によっ
てインテグレーションした典型的な DNA配列の特徴とし
て，1） 5'末端はmRNAの転写開始部位が含まれること，2）
3'末端にはポリ A配列を持つこと，そして 3） 隣接する重
複配列が見られること，の 3つが挙げられる．これらの特
徴は我々が突き止めた BDV mRNAのインテグレーション
の特徴と一致する．このことから，BDV mRNAは LINE
の逆転写酵素により，宿主ゲノムへと組み込まれた可能性
が考えられている．実際に，私たちが発見した EBLN配
列にも LINE-1が関与したことを示唆する証拠が残されて
いる（図 1A）．ヒト EBLN周辺の塩基配列を観察すると，
BDVの転写開始および転写終結シグナルとポリ A配列が
存在する．さらに，隣接する DNA配列には重複配列も確

認された．これは，EBLNの形成に LINEが介在性した可
能性を強く示唆している．

4. EBLNの進化系統学的解析

　系統樹解析により，ヒトゲノムで見つかった EBLNは
少なくとも 4,000から 4,500万年前までに霊長類の共通祖
先において内在化したことが示された．すなわち，ボルナ
ウイルスはこれまで知られている中で最も古い RNAウイ
ルスの感染例と考えられる．一方，はるか太古に形成され
たウイルス化石である EBLNと現存するボルナウイルス
の遺伝子配列がきわめて高い相同性を示したことは驚くべ
き発見であった．特に，ヒト由来の 2つの EBLN（EBLN-1，
EBLN-2）は，ほぼ完全長の ORFを有するとともに，
mRNAとして発現されていることも示された．また，こ
れらの EBLNは，アミノ酸配列での相同性はもとより，
塩基配列レベルでも N遺伝子と高い相同性を保持してい
た．これらの事実から，EBLNが何かしらの機能を保持し
つつ進化してきた可能性が考えられた．そこで私たちは，
霊長類の EBLNの進化を明らかにするために，名古屋市
立大学の鈴木善幸博士らとの共同研究により，霊長類
EBLNに働いている自然選択をアミノ酸の非同義置換率と
同義置換率の比により解析を行った．さらに，選択的中立
性のもと，新世界サルと旧世界サルが分岐したのちに

図 2 外来性ボルナウイルス N遺伝子と哺乳類 EBLNの進化系統樹．
近隣結合法にて作成を行った .

ジュウサンセンジリ ス EBLN

BDV（外来性ボルナウイルス）

ABV（外来性ボルナウイルス）

類人猿 EBLN

げっ歯類 EBLN

アフリ カ獣上目EBLN

（文献13より改変） 
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EBLN-1 ORFに入るナンセンス置換の予測数を Monte 
Carlo simulationにより解析した．その結果，新世界サル
と旧世界サルが分岐する以前の EBLNには負の自然選択
が働いていることが明らかとなったが，それ以降の EBLN
は機能的制約が緩み，中立に進化してきた可能性が明らか
になった（図 3）28)．また，コンピュータシミュレーショ
ンの結果，現在もなお EBLNが完全長の ORFを有してい
ることは必ずしも機能の保持とは関係していない可能性も
示された 28)．すなわち，現在，霊長類 EBLNには共通し
た機能は保存されていないことが予測された．

5. EBLNの発現と新奇性の獲得

　哺乳類ゲノムに存在する内在性レトロウイルスのなかに
は，生命現象に欠かせない機能を付与されたものがある．
例えば，ヒトを含む哺乳類の胎盤形成に必須の遺伝子の中
には，内在性レトロウイルスに由来する遺伝子が複数存在
することが明らかとなっている 29-32)．この事実は，ゲノ
ムに内在化したウイルスが，その進化の過程で新たな役割
を付与され新奇性を獲得したことを示している．このよう
な現象をイグザプテーションと呼んでいる．
　私たちが行った遺伝学的な解析は，霊長類 EBLNがタ
ンパク質として共通した機能を保存していないことを示唆
していた．しかしながら，ヒト由来の EBLN-1および
EBLN-2では，発現レベルは低いものの，mRNAへの転
写が確認されている．また，EBLN-2はマイクロアレイに
よる発現解析データも公開されており，多くの組織や細胞，
特に CD4/CD8陽性 T細胞において発現が認められてい
る．さらに，ヒト細胞におけるタンパク質間結合を網羅的

に解析した報告において，EBLN-2と結合する細胞因子も
多数同定されている 33)．これらのことから，少なくとも
ヒト由来 EBLN-2は，その進化過程でタンパク質として
何らかの新奇性を獲得した可能性が考えられた．そこで現
在，私たちはヒトゲノムに存在する EBLN-2の mRNAの
発現ならびにタンパク質としての機能について分子生物学
的手法を用いて詳細な解析を行っている．これまでに，ヒ
ト由来 EBLN-2がタンパク質として機能あるいは機能し
ていた可能性を示唆する結果が得られている（データ未掲
載）．
　一方，霊長類以外のゲノムで見つかった EBLNのなか
にも，比較的長い ORFを保持しているものが存在する（表
2）．しかしながら，細胞や臓器サンプルの入手が難しいこ
とから，これらの動物の EBLNについては解析が進んで
いない．その中において，北米大陸に生息するジュウサン
センジリスはゲノムの解読をはじめ研究が比較的進んでい
る．先にも述べたが，ジュウサンセンジリスの EBLNは，
これまでに同定された EBLNの中で，外来性ボルナウイ
ルスの N遺伝子と最も高い相同性（77％）を示している．
そこで私たちは，研究目的にジュウサンセンジリスのコロ
ニーを維持しているウィスコンシン大学オシュコシュ校の
ヴォーン博士より，ジュウサンセンジリス臓器の分与を受
け，ゲノム DNAより EBLNのクローニングを行った．ま
た，発現プラスミドを作成し，培養細胞での局在について
も観察した．現在，ジュウサンセンジリスの EBLNが外
来性ボルナウイルスの感染に及ぼす影響を含め詳細な観察
を行っている（データ未掲載）．動物ゲノムに残されてい
る EBLNの発現と機能を明らかにすることは，RNAウイ

図 3 霊長類 EBLN-1と EBLN-2の系統樹の各枝における非同義置換・同義置換の比 . 
各枝の下の数字は非同義置換・同義置換の比（dN/dS ratio）を示している． 赤で示している枝 aにおいて負の自然選択が確
認された．
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いる．このことは，私たちが進化の過程で幾度となくボル
ナウイルスの流行を経験してきたことを意味している．一
方，ボルナウイルスの感染は，現在もなお，さまざまな動
物種で見つかっている．すなわち，私たち哺乳類は少なく
とも数千万年にわたりボルナウイルスと共存してきたと考
えられる．
　それでは，進化の過程で繰り返されたボルナウイルス感
染は，私たちとボルナウイルスとの攻防にどのような影響
を与えたのであろうか．表 3は，さまざまな動物種におけ
る EBLNの有無とボルナウイルスに対する感受性の相関
性を示したものである．ヒトを含む霊長類ならびにげっ歯
類はゲノムに EBLNを有している．面白いことに，これ
らの動物では BDVの感染は認められるものの，疾患の発

ルス内在化の意義と進化過程におけるウイルスと宿主との
相互作用を考察する上できわめて有用であると考えられ
る．

6．感染記憶 : 内在性ウイルスの存在は何を意味するのか？

　先にも述べたが，マイナス鎖 RNAウイルスであるボル
ナウイルスは逆転写酵素を持っていない．そのために，レ
トロウイルスと比較すると宿主ゲノムにインテグレーショ
ンする効率はきわめて低い（堀江，朝長ら，未発表データ）．
しかしながら，私たちの染色体には，個別にインテグレー
ションしたと思われる EBLN配列が少なくとも７ヶ所に
存在している．その他，ゲノムに EBLNを持つ多くの動
物においても，染色体の複数個所に EBLNが見つかって

表 2　動物ゲノムにおける EBLN ORFの保存性

種 BDV Nとの相同性（%） ORF の長さ（アミノ酸）

ジュウサンセンジリス 77 329

アフリカゾウ 32 256

ガラゴ 29 168

小コウモリ 29 168

トガリネズミ 31 167

ラット 46 101

マウス 40 269*

＊ 1ヶ所の終止コドンを含む

表 3　EBLNとボルナウイルスに対する感受性の比較

宿主 EBLN 自然感染 /疾患 実験感染での病態 

真猿類（ヒトを含む） ＋ ＋ / ± ＋ 

原猿類 ＋ ND/ ND ND 

マウス・ラット ＋ － / －  ＋ 

リス ＋ ND/ ND ND 

モルモット ＋ － / － ＋ 

イヌ － ＋ / ＋ ＋ 

ネコ － ＋ / ＋ ＋ 

ウマ － ＋ / ＋ ＋ 

ウシ ＋ /－ ＋ / ＋ ＋ 

ウサギ － ＋ / ＋ ＋ 

ヒツジ － ＋ / ＋ ND 

ブタ － ND/ ND ND 

トガリネズミ ＋ ＋/ － ND 

オポッサム ＋ ＋/ ± ND 

鳥類 － ＋/ ＋ ＋ 

＊ ND: not determined
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存と共進化，そして“ウイルスとは何か？”の答えへとつ
ながると確信している．
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Genome Virology: 
The novel interaction of RNA viruses and host genomes 

Keizo TOMONAGA
Department of Viral Oncology, Institute for Virus Research, Kyoto University

 The origin of virus-like organisms probably dates back to the earliest forms of cellular life. 
Such a long coexistence between viruses and ourselves suggests that viruses may have crucially 
influenced the evolution of our species and vice versa. Sequences derived from retroviruses and 
retrotransposons have been shown to make up a substantial part of the human genome, suggesting a 
direct role of virus infection as a source of new genetic information and genomic innovation of the 
host species. Until very recently, retroviruses were the only viruses known to generate such 
endogenous copies in vertebrate genomes. However, we and others have reported recently that non-
retroviral RNA viruses, including bornaviruses and filoviruses, have been endogenized repeatedly 
during mammalian evolution. These endogenous elements of RNA viruses not only provide evidence of 
ancient viral infections in each animal species but also offer novel paradigms for the interaction 
between RNA viruses and their hosts. Based on the presentation of the plenary lecture at the XV 
International Congress of Virology 2011, I will review here our recent findings regarding the 
generation and functions of endogenous bornavirus-like N elements in mammalian genomes, in order 
to reveal the unknown dynamics of RNA viruses in eukaryotic cells, and also discuss the evolutionary 
interaction between RNA viruses and hosts. 
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