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はじめに

　培養細胞とは，組織，あるいは器官から分離された細胞
の中で自律的に連続分裂を開始したものである．初めての
連続継代性の培養細胞はヒト子宮癌から樹立された HeLa
細胞 1）であり，その後，数多くの動物由来培養細胞が樹
立されてきた．昆虫においては 1962年にヤママユガ卵巣
から初めての連続継代性の培養細胞が樹立され 2），その後，
昆虫の培養細胞は 100種以上の昆虫からおよそ 500種類樹
立されている 3）．なかでも，チョウ目昆虫由来の培養細胞
は，組換えバキュロウイルスによる外来タンパク質発現系
（Baculovirus Expression Vector System: BEVS）の宿主細
胞として分子生物学の分野ではなくてはならないものと
なっており，研究用試薬の他，ヒトパピローマウイルスワ
クチンやヒトインフルエンザワクチンの生産など医薬・獣
医薬の生産においても実用化されている 4）．
　これら培養細胞は，バクテリアやマイコプラズマ，カビ

などの混入を避けるために無菌環境下で維持されており，
これは昆虫由来培養細胞においても同様である．しかし近
年，いくつかのウイルスが昆虫由来の培養細胞に混入して
いることが報告された．例えば，キイロショウジョウバエ由
来 S1細胞へのノダウイルス科 Black beetle virusの混入 5），
イラクサギンウワバ由来 High Five細胞へのノダウイルス
科 Flock house virusの混入 6），ツマジロクサヨトウ由来 Sf9
及びSf21細胞へのラブドウイルス科Sf-rabdovirusの混入 7）

などが報告されている．これらのウイルスは不顕性感染で
あり目に見えるような病徴を示さないため，いつ，どのよ
うな経路で混入し宿主との共生状態に至ったのかは明らか
でない．つまり，これまでに樹立されてきた 500種類に及
ぶ昆虫由来培養細胞の中に，既に何らかのウイルスが混入
し潜在感染している可能性がある．このような潜在感染ウ
イルスが，どのようなメカニズムによって宿主の生体防御
システムを回避し増殖を果たしているのかは，非常に興味
深い．

BmLVの発見

　昆虫の培養細胞は幅広い研究分野で利用されているが，
中でもチョウ目のモデル生物であるカイコ由来培養細胞は，
カイコ核多角体病ウイルス（Bombyx mori nucleopoly 
hedrovirus:  BmNPV）の宿主細胞として頻繁に利用され
ている．BmNPVはカイコに特異的に感染するバキュロウ
イルス科の DNAウイルスであり，感染昆虫の徘徊行動の
惹起や，脱皮・変態，表皮の溶解など興味深い生活環を送
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　Bombyx mori latent virus（BmLV）はチモウイルス科に属する未分類のプラス鎖 RNAウイルスで
ある．BmLVは植物ウイルスに類縁性を示すものの，節足動物であるカイコの培養細胞でのみ旺盛に
増殖する．また，生活環は未解明であるものの，BmLVはほとんど全てのカイコ由来培養細胞へと既
に混入している．我々は，BmLVの増殖メカニズムを明らかにするために，BmLVの陰性培養細胞の
樹立や不活化法の開発，宿主域の解析を進めてきた．更に，BmLVの持続感染メカニズムに着目し，
BmLVの急性感染細胞では small interfering RNA（siRNA）を介した RNAサイレンシングが引き起
こされること，そしてBmLVの持続感染細胞では，siRNAだけではなくPIWI-interacting RNA（piRNA）
を介した RNAサイレンシングが引き起こされることを見出した．本稿では，BmLVの発見からその
持続感染メカニズムの一端の解明までを筆者らが得た知見を踏まえながら紹介する．

特集 昆虫ウイルスの最前線
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ることが知られている 8）．そこで，BmNPVの増殖メカニ
ズムを網羅的に解析するため，2000年に入ってから大規
模な EST（expressed sequence tag）解析 9）や cDNAサブ
トラクション解析 10），マイクロアレイ解析 11）が行われた．
その過程で，BmNPVに感染したカイコ卵巣由来 BmN4
細胞 12）のライブラリーの中から植物ウイルスであるチモ
ウイルス科のウイルスに相同性を示すいくつかの ESTが
発見された 9）．研究に用いた ESTライブラリーはカイコ
由来培養細胞から構築されたものであったため，当初これ
らの ESTはウイルス由来のものではなく，ゲノム中の反
復配列ではないかと推定されていた．しかし，得られた
ESTを連結した結果，これらの ESTが単なる反復配列で
はなくプラス鎖 RNAをゲノムとするチモウイルス科のマ
キュラウイルス 13）に類似した構造であることが明らかと
なった（図 1）．その後，カイコやカイコ由来培養細胞の
ゲノム上には本ウイルス様の配列が存在しないこと，そし
て，BmN4細胞の中からウイルス RNAを含む直径約 30 
nmの粒子が精製されたことから，この粒子がカイコ由来
培養細胞に潜在感染している新規のウイルス Bombyx 
mori latent virus（BmLV）であることが明らかとなった
14）．

BmLVは植物ウイルスに類縁性を示す

　約 6.5 kbのプラス鎖 RNAゲノムからなる BmLVのゲノ
ム上には，RNA合成酵素をコードするRNA-dependent 
RNA polymerase（RdRp），外被タンパク質をコードする
coat protein（cp），機能未知の p15 の 3つの推定 open 
reading frame（ORF）が存在していた（図 1）14）．RdRp
（ORF1）にはmethyltransferase（メチルトランスフェラー

ゼ），helicase（ヘリカーゼ），RdRp（RNA依存性 RNA
ポリメラーゼ）のモチーフが存在したため，ウイルスのゲ
ノム RNAやサブゲノム RNAの転写や複製を担っている
と考えられた．cp（ORF2）は相同性検索の結果からウイ
ルスの構造タンパク質であると考えられた．一方で，p15
（ORF3）は相同性検索によってその機能を推定すること
は出来なかった．興味深いことに，CPのアミノ酸配列に
よる系統解析の結果，BmLVはカイコ由来培養細胞に感染
しているにもかかわらず植物ウイルスであるチモウイルス
科マキュラウイルス属のタイプ種である Grapevine fleck 
virus（GFkV）15）に最も近縁であった（図 2）．マキュラ
ウイルス属は，2002年の The International Committee on 
Taxonomy of Viruses（ICTV）によってチモウイルス科に
新たに加えられた属であり，チモウイルス科には他にチモ
ウイルス属とマラフィウイルス属が存在する 13）．一方で，
類縁性を示した全てのウイルスが植物から単離された植物
ウイルスという訳ではなく，セイヨウミツバチから単離さ
れた Bee macula-like virus（BeeMLV）16）やイエカから単
離された Culex tymo-like virus（CuTLV）17），セイヨウミ
ツバチに寄生するミツバチヘギイタダニから単離された
Varorra tymo-like virus（VTLV）16）なども BmLVに類縁
性を示した．これら節足動物由来 RNAウイルスの生活環
は明らかではないが，もともとは植物ウイルスであったも
のが，何らかの理由によって節足動物に入り込んだ，いわ
ば植物ウイルス様ウイルスであると考えている．当初，
BmLVに最も相同性が高いウイルスがマキュラウイルス属
のタイプ種でありブドウを宿主とする GFkVであったこと
から，筆者らは BmLVを Bombyx mori macula-like latent 
virus（BmMLV）と命名した 14）．しかしながら，BmLVが

図 1 BmLVとチモウイルス科のウイルスとのゲノム構造の比較
BmLV（NC_015524）のゲノム構造をマキュラウイルス属の GFkV（NC_003347），未分類の BeeMLV（KT162925），VTLV

（NC_027619.1），CuTLV（NC_018703），チモウイルス属の TYMV（NC_004063），マラフィウイルス属のMRFV（AF265566）
と比較した．BmLV，BeeMLV，VTLV，CuTLVは節足動物を宿主とし，GFkV，TYMV，MRFVは植物を宿主とするウイル
スである．
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カイコ培養細胞特異的であり植物に対する感染性を示さな
いことから，現在，本ウイルスは ICTVによって Bombyx 
mori latent virus（BmLV）と改名されている 18）．今後，
上述の節足動物由来の未分類チモウイルスと併せ BmLV
を正式に分類する必要があるだろう．
　チモウイルス科にはチモウイルス属，マキュラウイルス属，

マラフィウイルス属の 3つが属している 3）．図 1にチモウイ
ルス属のタイプ種 Turnip yellow mosaic virus（TYMV）19），
マキュラウイルス属のタイプ種 GFkV15），マラフィウイル
ス属のタイプ種Maize rayado fino virus（MRFV）20），そ
して節足動物から発見された未分類のチモウイルスのゲノ
ム構造を比較した．興味深いことに，節足動物を宿主とす

図 2 近隣結合法による BmLV CPの系統解析
BmLVはチモウイルス科の多くのウイルスに類縁性を示し，特にマキュラウイルス属の GFkVに高い類縁性を有する．
BmLV，BeeMLV，VTLV，CuTLVは節足動物を宿主とし，それ以外のウイルスは全て植物ウイルスである．
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る BmLV，BeeMLV，VTLV，CuTLV，及びマキュラウイ
ルス属の GFkVからは，ウイルスの細胞間移行に関与する
移行タンパク質（movement protein: MP）は見出されな
かった．また，BmLVと類似したゲノム構造を有し，p15
遺伝子をコードすると考えられるのは，BmLV，GFkV，
BeeMLVのみであった．そこで，BmLV，GFkV，BeeMLV
の各 ORFの相同性を調査した結果，RdRp，cp，p15 の相
同性の平均値は塩基配列（アミノ酸）でそれぞれ 48.9
（35.9），48.6（32.5），37.1（17.5）% となり，p15 の相同
性が最も低かった．最近，筆者らは BmLVの組換え P15
タンパク質の RNAサイレンシングサプッレッサー能を調
査したが，その活性は認められず，更に感染性クローンを
用いたリバースジェネティクスでは，そもそもp15 がタン
パク質へと翻訳されていない（しかし，欠損することも出
来ない）結果が得られている 21）．このように考えると
p15 はタンパク質をコードする ORFではなく，この領域
にはそれぞれの宿主細胞でウイルスの増殖に関わる何か別

の役割があるのかも知れない．

BmLVの特徴

　では，BmLVはどのような生活環を有するのであろうか．
すでに述べたように，BmLVに最も類縁性が高いのは植物
ウイルスの GFkVである．GFkVについては，接木で感染
することは認められているものの 22），その生活環につい
てはほとんど分かっておらず，現在のところベクター昆虫
も明らかになっていない．そこで，筆者らはカイコが食草
とするクワ葉からの BmLVの検出を試みたがウイルスの
RNAは検出されなかった 23）．また，カーボランダムを用
いた BmLVの接種試験を行ったが，モザイク症状などは
観察されずウイルスのタンパク質も検出されなかった．次
に，カイコ培養細胞の樹立元であるカイコ幼虫への BmLV
の接種試験を行った．まず，クワ葉からカイコへとウイル
スが侵入したのであれば経口感染経路が考えられたため，
カイコ幼虫へと BmLVウイルス液を経口接種した．しか

図 3 BmMLV CP抗体を用いた各種培養細胞のウェスタン解析 24）

カイコ（1-7），およびツマジロクサヨトウ（8, 9）由来培養細胞のウェスタン解析．数字は，各培養細胞の系統（1: BmN，2: 

SES-BoMo-J125K5，3: NIAS-BoMo-Cam1，4: NIAS-Bm-oyanagi，5: SES-BoMo-15A，6: NIAS-Bm-ao1，7: NIAS-Bm-aff3，8: 

Sf-9，9: Sf-21）を示している．

図 4 BmLV陰性 BmVF細胞を用いた組換えホタルルシフェラーゼの発現 27）

ホタルルシフェラーゼを発現する組換え BmNPVを BmLV陰性 BmVF細胞と BmLV陽性 BmN4細胞へ接種し，感染継時的
なルシフェラーゼ活性を比較した．

KDa 1 2 3 4 5 6 987

BmLV CP

ACTIN

28

19.3

43

36.5

137-146_特1　岩永将司先生.indd   140 2019/01/29   13:23



141pp.137-146，2018〕

しながら，カイコ幼虫における BmLVの増殖は認められ
なかった．更に，BmLVをカイコ幼虫へと皮下接種しても
接種したウイルスの RNAは検出されるものの，RNA量
の増加やウイルスタンパク質を確認することは出来なかっ
た．そこで筆者らは，様々な昆虫由来培養細胞を用いて
BmLVの検出を試みた．その結果，図 3に示すように供試
したカイコ由来培養細胞の全てから BmLVのシグナルが
検出され，一方で他の昆虫由来培養細胞からはウイルスの
シグナルを認めることは出来なかった 24）．これらの結果
は，BmLVがカイコの培養細胞にのみ潜在感染しているこ
と，しかも，既に樹立されたカイコ培養細胞の多くに何ら
かの経路を通じて混入していることを示すものであった．
　ウイルスの増殖メカニズムを理解するために，ウイルス
の感染実験は必須のものである．しかしながら，上述のよ
うに，BmLVは既に樹立されたカイコ由来培養細胞へと混
入しており，また，カイコ幼虫やクワ葉では増殖性を示さ
ない．そこで，独立行政法人農業生物資源研究所（当時）
の今西重雄博士と共同で，新規の培養細胞を樹立すること
にした．BmLVの混入源は不明であったものの，本ウイル
スは垂直伝播しないことが明らかであった 14）ため，カイ
コ胚由来の培養細胞を樹立することにした．樹立した細胞
は順調に生育し，RT-PCRやウェスタン解析によってウイ
ルスの混入を調査した結果，樹立した培養細胞は BmLV
陰性であることが明らかとなったため，この細胞を BmVF
（virus-free）細胞と名付けた 24，25）．BmVF細胞の樹立後，
早速 BmLVを接種した結果，ウイルス接種後 36時間から
細胞内で CPのシグナルが確認され，接種後 72時間から
は培地上清からも CPのシグナルが得られ，ウイルスが培
養液中に放出されていることが明らかとなった．しかも，
ウイルスを感染させた BmVF細胞は，細胞変性効果が観
察されたものの致死には至らず，そのまま持続感染の状態
となった．つまり，BmVF細胞は，BmLVに対する感受

性を有し，しかも持続感染を許容することが明らかになっ
た．BmVF細胞の樹立は筆者らにとって大きなブレイク
スルーであり，本細胞の樹立によって初めてウイルスの感
染実験を行うことができるようになった．

BmLVと BEVS

　既に述べたように，カイコ由来培養細胞はバキュロウイ
ルスによる組換えタンパク質発現系（カイコ BEVS）とし
て利用され，研究用だけでなく，既に複数の獣医薬が生産，
上市されている 26）．当然ながら，このような組換えタン
パク質の生産の際には BmLVのようなウイルスの混入は
できるだけ避けるべきである．そこで，樹立した BmVF
細胞を用いて効率的な組換えタンパク質の生産が可能かど
うか調査した．その結果，BmVF細胞におけるカイコバキュ
ロウイルス（BmNPV）の増殖量は，BmN4細胞と同様であっ
た 27）．また，ホタルルシフェラーゼを発現する組換えバ
キュロウイルスを接種した結果，BmVF細胞は，BmN4
細胞と同様のルシフェラーゼ活性を示した（図 4）．これ
らの結果から，BmVF細胞は他のカイコ由来培養細胞と
同様の，BmNPVに対する感受性と組換えタンパク質生産
能を有することが明らかとなり，BmVF細胞を用いるこ
とでBmLV陰性の組換えタンパク質の生産が可能となった．
　次に，BmLVの安全性の評価や不活化法の開発を行った．
まず，BmLVが哺乳類由来培養細胞で増殖するかどうかを
調査するため，様々な哺乳動物由来 9種の培養細胞へと
BmLVを接種し，ウイルスが増殖するかどうかを調査した．
その結果，全ての哺乳類由来培養細胞において，ウイルス
の RNA量は接種直後をピークとして激減し，接種後 2週
間でほぼ検出限界以下となった 28）．また，ウイルス増殖
の際に観察されるサブゲノミック RNAは，ウイルス接種
直後から全く検出されなかった．これらの結果から，
BmLVは哺乳類由来培養細胞で増殖しないことが明らかと
なった．更に，ウイルスの接種がこれら培養細胞の細胞増
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図 5 物理的条件による BmLVの不活化 29）

BmLVを温度，ガンマ線，UV-Cにより処理した後，BmVF細胞へ接種し，接種後７日の細胞抽出物を BmLV CP抗体を用い
てウェスタン解析した．
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virus5），ハチノスツヅリガ由来培養細胞へ感染するピコル
ナウイルス科 Galleria mellonella cell line virus30），ヒトス
ジシマカ由来培養細胞へ感染するパルボウイルス科 Aedes 
albopictus C6/36 cell densovirus31），カの一種であるAedes 
pseudoscutellaris 由来培養細胞へ感染するレオウイルス科
Aedes pseudoscutellaris reovirus32），ツマジロクサヨトウ
由来 Sf9細胞へ感染するラブドウイルス科 Sf rabdovirus7）

などが報告されている．植物ウイルスにおいても，ヨコバ
イ由来培養細胞へ感染するレオウイルス科Wound tumor 
virus33）の持続感染が報告されている．しかし，これらの
報告の多くは接種試験による持続感染の成立や，培養細胞
からのウイルスの発見に関するものである．これら持続感
染型の昆虫ウイルスが，宿主細胞とどのように相関して効
率的な増殖を成立させているのか，その分子応答メカニズ
ムはほとんど明らかになっていない．特に，BmLVはゲノ
ムの類縁性から植物ウイルス様ウイルスと考えられ，どの
ようなメカニズムでチョウ目昆虫であるカイコに由来する
培養細胞へ侵入して適応したのか，非常に興味深い．そこ
で筆者らは，BmLVの持続感染メカニズムについて，より
詳細な解析を進めることにした．
　近年では，リアルタイム PCRやトランスクリプトーム
解析によって，個々の遺伝子の転写量を比較することがで
きる．そこで，BmLVが持続感染している BmN4細胞を
これらの手法を用いて解析した結果，BmLVの外被タンパ
ク質遺伝子である cp の転写量は宿主細胞の恒常性に関わ
るアクチン A3遺伝子とほぼ同量であること 14），更に，
BmLVの全 RNA量は宿主全転写物の実に 15.7%にも達す
ることが明らかとなった 21）．また，リードの多くは
BmLVのサブゲノム領域にマップされ，効率的な CPの生
産に寄与していると考えられた．では，BmLVはどのよう
なスピードでウイルス RNAを転写・複製していくのだろ

殖能，生育速度へ影響を及ぼさないことも明らかとなり，
少なくとも培養細胞レベルでは BmLVの安全性が確認さ
れた．次に，混入したBmLVの簡便な不活化法を開発した．
一般に，多くのウイルスは，UVなどの物理的条件や次亜
塩素酸ナトリウムなどによる化学的条件によって不活化さ
れる．そこで筆者らは，BEVSによって生産された組換え
タンパク質中に含まれる BmLVの不活化には物理的条件
の方が容易であると考え，熱，ガンマ線，UVによる不活化
条件を検討した．その結果，75度 60分の温度処理，10 kGy
のガンマ線照射，140 mJ/cm2の UV-C照射によって BmLV
は完全に不活化することが明らかとなった（図 5）29）．こ
れらの不活化条件は他の一般的なウイルスとほぼ同様であ
ることから，一般的なサンプルの処理によって BmLVは
容易に不活化されると考えられた．

BmLV感染細胞のトランスクリプトーム解析

　では，BmLVはどのようにして宿主細胞内で増殖してい
るのだろうか．一般に，ウイルス感染細胞においてウイル
スの増殖が停止し無病徴となる感染を潜伏感染，ウイルス
の増殖が停止せず緩やかに続く感染を持続感染，ウイルス
増殖によって長期にわたり何らかの病徴が続く感染を慢性
感染と呼ぶ．BmLVの場合，ウイルスは培養細胞において
活発に増殖し，培地上清へとウイルス粒子を放出している．
一方，宿主である BmN4細胞は Graceによって 1967年に
樹立されて以来，数多の研究に利用されている培養細胞で
あるが，病徴発現に関する報告はこれまでにない．すなわ
ち，BmLVは宿主の BmN4細胞において，宿主に病徴を
発現させることなく増殖を続ける持続感染型の感染様式を
有するウイルスである．昆虫由来培養細胞に持続感染する
昆虫ウイルスとして，BmLVの他にも，キイロショウジョウ
バエ由来培養細胞へ感染するノダウイルス科 Black beetle 

図 6 BmN4細胞で産生される BmLV由来小分子 RNA21）

BmN4細胞で産生される小分子 RNA，Ago2に結合した siRNA，BmAgo3に結合した piRNAを BmLVのゲノム配列へマッピ
ングした．
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する．miRNAは生物のゲノム上にコードされている小分
子 RNAであり，各種遺伝子の発現量を調節している．
siRNAはウイルスなどの外来二本鎖RNAをもとに作られ，
ウイルスなどの寄生体の RNAを分解する生体防御メカニ
ズムに関与している．piRNAは，生殖組織で発現してい
る小分子 RNAであり，転移因子であるトランスポゾンの
発現抑制に関わると共に，カイコでは性決定にも関与する
ことが知られている 36）．そこで，BmLVが持続感染して
いる BmN4細胞で産生されている小分子 RNA37，38）を
BmLVゲノムにマップした結果，長さ 20塩基をピークに
有する BmLV由来の siRNA（vsiRNA）が BmLVゲノム
全体にマップされることが明らかとなった（図 6）21）．こ
れは，BmN4細胞で siRNA経路を阻害すると BmLVの
RNA量が増加するという先行研究 39）を裏付けるもので
あった．一方で，興味深いことに，siRNAとは異なる，
長さ 27-28塩基をピークに有する BmLV由来の piRNA
（vpiRNA）が BmLVのサブゲノム RNAに特異的にマップ

うか．筆者らは，前述の BmLV陰性 BmVF細胞へ BmLV
を接種し，感染継時的なトランスクリプトーム解析を行っ
た．その結果，BmLVの RNA量はウイルス接種後 24時
間で宿主全転写物の 0.6%であったものが，接種後 96時
間で 11.7%まで増加していた．その後，BmLVの RNA量
は接種後 2週間で 9.8%，接種後約 2年においても 8.3%を
占めていた 21）．しかしながら，宿主細胞にとってウイル
スは異物である．BmLVを排除するためにどのような生体
防御メカニズムが発動されているのだろうか ?

BmLV持続感染のコアメカニズム

　ウイルス由来RNAに限らず，宿主由来RNAを含め，様々
な RNA量を調整，抑止するメカニズムとして RNAサイ
レンシングが知られている 34，35）．RNAサイレンシングは，
抑制・分解するターゲットRNAごとにmicroRNA（miRNA），
small interfering RNA（siRNA），PIWI-interacting RNA
（piRNA）という異なる小分子 RNAを介した経路が存在

A

0

50

100

150

200

250

cp rdrp

siGFP siSiwi siBmAgo3

R
el

at
iv

e 
ex

pr
es

si
on

 
(s

iG
F

P
 =

 1
00

) 

*
*

***

0

50

100

150

200

cp

siGFP siAgo1 siAgo2

R
el

at
iv

e 
ex

pr
es

si
on

 
(s

iG
F

P
 =

 1
00

) 

rdrp

* **

0

50

100

150

200

250

cp rdrp

siGFP siAgo1 siAgo2 siSiwi siBmAgo3

R
el

at
iv

e 
ex

pr
es

si
on

 
(s

iG
F

P
 =

 1
00

) 

A

***
**

B

図 7 BmLV感染細胞で発動される RNAサイレンシング経路 21）

（A）BmLVが持続感染している BmN4細胞において，miRNA経路に関与するAgo1，siRNA経路に関与するAgo2，piRNA

経路に関与するSiwi，BmAgo3 をノックダウンした．その後，BmLVのcp，及び rdrp の RNA量を RT-qPCRにより比較した．
（B）BmLV陰性の BmVF細胞において，Ago1，Ago2，Siwi，BmAgo3 をノックダウンした．その後，BmLVを接種し，
BmLVの cp，及び rdrp の RNA量を RT-qPCRにより比較した．*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001．
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図 8　BmLVの増殖を抑止するメカニズム
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スが混入し，潜在感染しているようである．これら潜在感
染ウイルスが宿主細胞の中でどのような世界を形成してい
るのか，今後明らかにしていきたいと考えている．
　そもそも BmLVはどのようにしてカイコ由来の，それ
もほとんど全ての培養細胞へ侵入したのだろうか．そして，
なぜ BmLVはカイコ幼虫では増殖しないのにも関わらず，
培養細胞では持続感染を成立させることができるのだろう
か．BmLVがカイコ培養細胞特異的に持続感染することは
偶然の賜なのだろうか，それとも，まだ明らかでない
BmLV本来のライフサイクルと密接に関わるのだろうか．
いずれも，極めて興味深い問題であり，是非これらの問題
に解答を与えたいと考えている．
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Persistent virus in the silkworm cell lines: Bombyx mori latent virus
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 Bombyx mori latent virus (BmLV) is a positive, single-stranded insect RNA virus with a close 
relationship to plant tymoviruses and currently classified as an “unclassified” tymovirus. BmLV is 
accumulated at extremely high levels only in cell lines derived from the silkworm, Bombyx mori, but it 
does not lead to lethality and establishes persistent infections. It was unknown whether BmLV affects 
the Baculovirus Expression Vector System using Bombyx mori nucleopolyhedrovirus, and how BmLV 
replicates and establishes persistent infections in insect cell lines. In this review, I introduce the 
discovery of BmLV, the establishment of virus-free cultured cells and the safety aspect of this virus.  
I also describe that two distinct small RNA-mediated pathways maintain the virus level in BmLV-
infected cells, thereby allowing the virus to establish persistent infection. Virus-derived small 
interfering RNAs (vsiRNAs) and PIWI-interacting RNAs (vpiRNAs) are both produced as the BmLV 
infection progressed. We revealed that while siRNA pathway functions in both acute and persistent 
infection of BmLV, piRNA pathway functions only in the persistent infection of this virus.
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