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1. はじめに

　ボルナウイルスは，非分節一本鎖マイナス鎖 RNA をゲ
ノムに持つモノネガウイルス目に属する RNA ウイルスで
ある 1, 2)．現在，ボルナウイルス科ボルナウイルス属には，
哺乳類に感染するボルナ病ウイルス (Borna disease virus: 
BDV) や鳥類に感染する鳥ボルナウイルスなどが同定され
ている 3)．ボルナウイルスのゲノムには，N，X，P，M，G，
Lの 6つの遺伝子がコードされている．2010年に私たち
のグループは，ボルナウイルス遺伝子類似配列がヒトをは
じめとする多くの哺乳類のゲノム内に存在することを発見
した 4)．遺伝学的解析により，これらの配列はボルナウイ
ルスの遺伝子と同一起源であり，過去に感染したボルナウ
イルスの遺伝子が内在化したものであると考えられた．私
たちは，これらの内在化配列を，内在性ボルナウイルス様

エレメント (Endogenous bornavirus-like element: EBL) と
名付けた．これまでに，N，M，G，L 遺伝子に由来する
EBL が，様々な動物ゲノムで報告されている 4–7)．例えば，
N 遺伝子に由来する EBL (EBL from N gene: EBLN) は，
ヒトゲノム中に少なくとも 7 カ所存在している．哺乳類ゲ
ノム中の EBLN 配列のほとんどは偽遺伝子化している 4)．
それにもかかわらず，多くの場合，これらの配列から
RNA が転写されている．また，一部の EBLN は極めて長
いオープンリーディングフレーム (ORF)を保持しており，
発現レベルは低いもののタンパク質としても発現している
8, 9)．それでは，これらの EBL 由来 RNA もしくはタンパ
ク質は何か機能を持つのだろうか？最近の研究から，これ
らの EBL 由来転写産物が様々な機構でウイルス RNA を
制御する可能性が示されつつある．本稿では，EBL によ
る多彩なウイルス RNA 制御の機構について，想定される
仮説を概説する．

2. EBL RNA による宿主転写制御

　EBL の生理機能を探索する上で，同様に宿主ゲノムに
内在化したレトロウイルスである内在化レトロウイルスや
ゲノム内を移動するウイルス様転移因子であるレトロトラ
ンスポゾンの生理機能は参考となる．内在性レトロウイル
スや非 LTR 型レトロトランスポゾンである LINE (Long 
interspersed nuclear element) の挿入がゲノム DNA に起
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こると，挿入部位近傍の遺伝子に様々な影響を及ぼすこと
が知られている 10, 11)．ある遺伝子のエクソン部分への
LINE 挿入は，その遺伝子の破壊もしくは機能変化につな
がる．イントロンに挿入されると，新たなスプライシング
サイトを形成し，その遺伝子のスプライシングパターンを
変化させることもある．遺伝子間領域へこれらの挿入が起
こると，これらのエレメント自身が持つプロモーター活性
により，上流，下流いずれに位置する遺伝子も RNA への
転写量が変化しうる．
　これらのことから，私たちもまず，EBL が近傍遺伝子
の転写を制御している可能性を考えた．ヒト EBLN-1 か
らの転写は，ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤やヒストン
メチル化酵素に対する siRNA を用いて誘導できる 12)．私
たちは，ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤によりヒト
EBLN-1 からの転写を誘導した時に，その上流遺伝子であ
るCOMMD3の発現は低下することを見出した（図 1）12, 13)．
この効果は，ヒトを含む霊長類細胞では認められるのに対
して，げっ歯類細胞では認められなかった．霊長類ゲノム
に存在する EBLN-1 の遺伝子座位と相同なげっ歯類ゲノ
ムの遺伝子座位には，EBLN が存在しない．このことから，
COMMD3 の近傍に EBLN が存在することが，EBLN によ
る COMMD3 の転写制御に重要であることがわかる 12, 14)．

この COMMD3 転写制御は，ヒトEBLN-1 に対する siRNA 
を用いることで消失した．霊長類の EBLN-1 のうちタン
パク質をコードしているものはヒト EBLN-1 のみであり，
EBLN-1 タンパク質としての機能で，様々な霊長類細胞で認
められるこの転写制御を説明するのは難しい 4)．また，EBLN-
1 のコードするタンパク質には進化上の選択圧が認められ
ない 15)．さらに，ヒトEBLN-1 タンパク質は主に細胞質に局
在することが示されており，核内での遺伝子制御に働く可
能性は考えにくい．以上の結果から，EBL のうち少なく
ともヒト EBLN-1 は，RNA として機能し周辺遺伝子の転
写を制御していると考えられる．ヒト EBLN-1 が制御す
る COMMD3 遺伝子は，細胞の NFκB シグナルを負に制
御する遺伝子である 16)．ヒト EBLN-1 が COMMD3 遺伝
子の発現を抑制することから，宿主細胞は EBLN-1 を獲
得し，NFκB シグナルの活性を高め，抗ウイルス能を高
めることに利用したのかもしれない 13)．

3. EBL 由来低分子 RNA によるウイルス RNA の転写後制御

　細胞内 RNA の安定性を決定する因子として，低分子
RNA がある．ヒトやマウスでは，そのような低分子 RNA 
の一種である piRNA (PIWI-interacting RNA) を産生して
いる EBLNが存在する 17)．piRNA は，主に生殖系細胞に

図 1 ヒト EBLN-1 RNA による周辺遺伝子の転写制御機構
ヒト EBLN-1 の転写は，精巣以外では，ヒストン脱アセチル化とヒストンメチル化による制御を受け抑制されている．ヒス
トン脱アセチル化阻害剤を用いることで，ヒト EBLN-1 RNAの発現が誘導できる．この発現誘導により，隣接する
COMMD3 遺伝子の発現が抑制された．また，この COMMD3 発現抑制は，ヒト EBLN-1 RNA に対する siRNA 処理により解
除できた．
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おいて，レトロトランスポゾンなどの転移因子を抑制し，
それらにより生じる DNA 損傷などの有害事象からゲノム
を防御する低分子 RNA である 17)．piRNA 前駆体は，ゲノ
ム上に形成されたクラスター（piRNA クラスター）から
転写された長い一本鎖 RNA であると考えられている 18)．
piRNA 前駆体は，切断されて 23-30 塩基長の小さな成熟
piRNA となる．piRNA は，その結合分子である PIWI タ
ンパク質と協調的して，piRNAに相補的な配列を持つレ
トロトランスポゾンの発現を抑制する．私たちは，霊長類
ゲノムやげっ歯類ゲノム中の EBLN のうちいくつかが，
この piRNA クラスターの内部もしくは近傍に存在してい
ることを見出した（図 2）19)．例えば，ラットゲノム中で
piRNAクラスターと定義されている領域は，0.18%程度で
ある．一方，ラットゲノム中に EBLNは 5 箇所見出され
ており，そのうち 3箇所が piRNA クラスターの内部もし
くは近傍に存在した．さらに，これらの 3箇所の EBLN 
からは実際に，ボルナウイルスの mRNA 配列に対してア
ンチセンス鎖の piRNA が産生されていた．同様の現象は，
他の霊長類・げっ歯類ゲノムの EBLN についても確認さ
れたため，EBLN が piRNA クラスターに存在することに
何らかの意味があることが推察される．
　ボルナウイルスと piRNA クラスター中の EBLN との関
係は，細菌類の適応免疫の一種であるCRISPR-Cas (Clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats/CRISPR 
associated proteins）システムにおける，ファージと

図 2 EBLN と piRNA クラスター
(A)ラットゲノムにおける EBLN と piRNA クラスター．ラットゲノム中に piRNA クラスターは 0.18%存在する．5 個のラッ
ト EBLN のうち，3 個がこのクラスターに局在した．(B)ヒトゲノムにおける EBLN と piRNA クラスター．ヒトゲノム中に
piRNA クラスターは 2.4%存在する．7 個のヒト EBLN のうち，3 個がこのクラスターに局在した．ラット，ヒト両方のゲノ
ムにおいて，EBLN がこのように piRNA クラスターに偶然集積する確率は極めて低い．このことは，EBLN の機能に piRNA 

が深く関わっている可能性を示唆する．

CRISPR アレイに取り込まれたファージ配列との関係と類
似している 20)．この類似性から考えられる魅力的な仮説は，
EBLN 由来 piRNA がボルナウイルス感染を抑制する可能
性である 13, 19)．太古の昔，感染細胞は，宿主ゲノムの
piRNA クラスターにボルナウイルスの配列を取り込むこ
とで，ボルナウイルスに対する piRNA を産生し，抗ボル
ナウイルス活性を獲得したのかもしれない．私たちは少な
くとも，これらの EBLN 由来 piRNA が，相補的な配列を
持つレポーター遺伝子の発現を抑制することを見出してい
る（未発表）．EBLN が piRNA クラスターに高率に見つか
ることと合わせると，EBL 由来低分子 RNA によるウイル
ス RNA の制御は，EBL が比較的獲得しやすい機能であっ
たのかもしれない．

4. EBL タンパク質によるウイルス感染制御

　一部の内在性レトロウイルス配列が，タンパク質として
機能し，類縁レトロウイルスの感染を阻害することが知ら
れている 21, 22)．同様に，EBL 配列がタンパク質として機
能し，BDV の感染あるいは複製を制御している可能性が
考えられる 5, 23)．ジュウサンセンジリスゲノムには，比較
的近年にゲノムに挿入されたと考えられるEBLN (Ictidomys 
tridecemlineatus EBLN: itEBLN)が存在する 9)．itEBLN は，
比較的長いORFを保持しており，BDV Nタンパク質とアミ
ノ酸レベルで約 77%という高い相同性を持つ．itEBLN タン
パク質を BDV感染細胞に発現させると，BDVのリボタン
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パク質複合体 (RNP) が集積する核内構造体 (viral speckles 
of transcripts: vSPOTs) に，itEBLN タンパク質は局在し
た 9, 24)．その時，BDV RNP と itEBLN タンパク質は相互
作用していた．itEBLN タンパク質発現により感染細胞中
BDV 量は減少するため，itEBLN タンパク質は BDV RNP 
と相互作用してウイルス複製を抑制する可能性が考えられ
た 9)．itEBLN タンパク質には，N タンパク質の持つ機能
ドメインの一部だけが保存されている．そのため，itE-
BLN は N タンパク質のドミナントネガティブ体として働
いていることが推察される（図 3）9, 13)．itEBLN タンパク
質を取り込んだウイルス RNP は，ウイルス複製の鋳型と
して機能できなくなり，ウイルス複製が阻害されると考え
られる．このように，EBL は，内在性レトロウイルス配
列同様，ドミナントネガティブタンパク質として BDV の
複製を抑制し，その結果，ウイルスゲノム RNA 量を低下
させることが明らかとなった．

5. RNA ポリメラーゼ機能モチーフを持つ EBL タンパク質

　植物や分裂酵母などいくつかの真核生物のゲノムには，
RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ (RNA-dependent RNA 

polymerase: RdRp) がコードされている 25)．一方，哺乳類
動物のゲノムには，DNA 依存性 RNA ポリメラーゼ（RNA 
ポリメラーゼ II など）は存在するが，典型的なRdRp モチー
フを持つ分子はこれまで見つかっていなかった 25)．ボル
ナウイルスの RdRp をコードする L 遺伝子に由来する内
在性配列 (EBL from L gene: EBLL) は，哺乳類から節足動
物まで非常に広範な生物種のゲノムに存在することが明ら
かとなっている．しかし，そのほとんどが，進化の過程で
偽遺伝子化しており，タンパク質をコードしていない．私
たちは，オオクビワコウモリゲノムに存在する EBLL 
(Eptesicus fuscus EBLL-1: efEBLL-1)が，ボルナウイルス
L 遺伝子とほぼ同じ長さの ORF を保持していることを見
出した 26)．さらに，近縁種のコウモリゲノムの解析から，
Eptesicus 属に属する 3 種のコウモリゲノムに ORF を保
持した efEBLL-1 と相同なEptesicus 属 EBLL-1 (eEBLL-1) 
を見出した．進化学的な解析から，eEBLL-1 は 1,180 万年
以上前に内在化し，その後自然選択圧の存在下にあること
が示された．さらに，eEBLL-1 のアミノ酸解析から，
eEBLL-1 タンパク質は既知のモノネガウイルスの RdRp 
に共通する機能モチーフ配列が存在することが明らかと

図 3 itEBLN タンパク質の BDV 複製抑制機構
(A)itEBLN 非存在下の BDV 複製．N タンパク質に覆われた BDV ゲノム RNA を鋳型に，ウイルスの RdRp がアンチゲノム
RNA を合成する．アンチゲノム RNA も N タンパク質に覆われ，これを鋳型に自身のゲノム RNA を複製する．(B) itEBLN 

存在下の BDV 複製．itEBLNタンパク質は，N タンパク質の一部の機能ドメインを保持している．N タンパク質の代わりに，
itEBLN タンパク質がゲノム RNA の一部を覆うと考えられる．その結果，ウイルス RdRpは，itEBLN タンパク質を含むゲノ
ム RNA を鋳型として認識できずに，BDV 複製が抑制される．
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RNA 合成する 28)．その結果生じた 2 本鎖セントロメア
RNA は，siRNA 前駆体としてさらなるセントロメア
siRNA 産生を促進する．これまで哺乳類では RdRp モチー
フを持つ分子が見つかっていなかったため，このような低
分子 RNA 増幅システムの存在は想定されて来なかった．
しかし，今回私たちが見出した eEBLL-1 タンパク質は，
酵母で見られるような siRNAの増殖サイクルを形成する
可能性がある 26)．最近，植物のみならず，哺乳類でも
RNAi によるウイルス制御が報告されている 29)．eEBLL-1 
は，ウイルス RNA に対する siRNA を増幅することで，ウ
イルス RNA 量を制御するのかもしれない．今後，eEBLL-
1 の解析を通して，哺乳類ではこれまで見出されていない
新しい低分子 RNA 増幅システムが解明されることが期待
される．

6. おわりに

　ヒトをはじめとする EBLN を持つ動物では，BDV の自
然感染は認められないか，感染してもその病原性は軽いこ

なった（図 4）26)．以上のことから，eEBLL-1 タンパク質
がEptesicus 属コウモリの細胞において RdRp として機能
する可能性が示唆された．
　この RdRp の生理意義としては，以下の 2 つの可能性が
考えられる．まず，eEBLL-1 タンパク質がボルナウイル
スの感染を抑制する可能性である．BDV 感染では，N，P，
L タンパク質の発現量のバランスがウイルス複製に重要で
あることが知られている 27)．Eptesicus 属コウモリの細胞
では，eEBLL-1 タンパク質が発現することにより，L タ
ンパク質を含む RdRp量が増加し，ボルナウイルス類縁ウ
イルスの複製を阻害するのかもしれない 26)．逆に，eEBLL-
1 の発現によりボルナウイルス類縁ウイルスの複製が一時
的に増加したとしても，それがウイルス抗原提示を促進し，
個体内でのウイルス排除を促進する可能性が考えられる．
もう 1つは，eEBLL-1タンパク質が宿主細胞の RNA干渉 
(RNAi) 経路に関与する可能性である．酵母の持つRdRpは，
セントロメアの繰り返し配列から転写された RNA を鋳型
に，セントロメアから産生されたsiRNAをプライマーとして，

図 4 efEBLL-1 タンパク質と L タンパク質のアミノ酸モチーフ比較
(A) BDV L タンパク質の機能ドメイン．I-V は，モノネガウイルス L タンパク質の保存領域．a および A-D は，モノネガウイ
ルス RdRp ドメインの機能モチーフ．PRNTase は，RNA:GDPポリリボヌクレオチジルトランスフェラーゼの活性に重要な機
能モチーフ．数字は，アミノ酸番号．(B) efEBLL-1 タンパク質と L タンパク質の RdRp ドメインのモチーフ比較． (C)

efEBLL-1 タンパク質と L タンパク質の mRNA キャッピング領域のモチーフ比較．赤字は，モノネガウイルスで保存されて
いる活性に重要なアミノ酸．
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とが多い．一方，EBLN を持たないウマやヒツジでは，
BDV による致死性脳炎（ボルナ病）が報告されている．
このように，EBLN を持つ動物と BDV 感染の病原性には
ある程度の相関性が認められる 5, 6)．さらに，EBLN をも
つそれぞれの生物系統で，EBLN 獲得以降，新しいボルナ
ウイルスの内在化が起こっていないようにみえる 4)．これ
らの事実と私たちの研究結果から，EBL は元来，抗ボル
ナウイルス活性を持つタンパク質もしくは RNA として機
能してきたことが示唆される 13)．細胞が太古の RNA ウイ
ルス由来配列を自分の中の類縁ウイルス RNA の発現制御
に用いている点は興味深い．
　内在性 RNA ウイルス配列は，ボルナウイルスに由来す
る EBL に限ったものではない．私たちが transcript rever-
sion と名付けた RNA ウイルス mRNA の宿主ゲノムへのイ
ンテグレーション現象は，RNA ウイルスに共通の感染現象
として考えられるようになってきている 6, 13, 30–32)．今後，
様々な内在性 RNA ウイルス配列の生理機能についての知
見が蓄積されていくことで，新しい RNA ウイルスの制御
法や新しい RNA 発現調節機構などが見出されることが期
待される．また，このように多彩な生理機能を持ちうる内
在性 RNA ウイルス配列の研究は，宿主ゲノムの進化を考
える一助にもなろう．これからの内在性 RNA ウイルス研
究の多方面へのさらなる展開に期待したい．
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 Endogenous bornavirus-like elements (EBLs) are ancient bornavirus-derived sequence in the 
genomes of eukaryotes. Expression profile of EBLs suggests that, although most of the EBLs in mam-
malian genomes have lost their coding potential, many of them are transcribed in a cell-type specific 
or ubiquitous manner. This observation leads us to speculate that EBLs may have functions in their 
host cells. Here we describe possible functions of EBLs and their evolutionary significance. Our 
recent studies revealed that EBLs in some mammals, including humans, play critical roles in viral 
infection as either RNAs or proteins in previously undescribed mechanisms. Considering that species 
having EBLs in their genomes appear to be relatively resistance to BDV-mediated pathogenesis, endo-
genization of RNA viruses might be an evolutionarily inevitable event in the adaptation of hosts to the 
viruses.
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