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1. はじめに

　昆虫細胞における抗ウイルス応答の研究は，主にハエ目
昆虫（ハエやカ）とチョウ目昆虫（チョウやガ）で進めら
れている．ショウジョウバエやカを宿主とするウイルスは
RNAゲノムをもつウイルスが圧倒的に多く，ハエ目昆虫
では RNAサイレンシングが関与する抗ウイルス応答につ
いての研究が主流となっている 1,2)．最近では，真菌や細
菌に対する免疫経路として知られている Toll経路や Imd
経路，JAK/STAT経路などを通じて抗ウイルス応答を誘
導していることが報告されてきているが，免疫経路によっ
て誘導される遺伝子の同定や機能解析はあまり進んでいな
い 3,4)．一方，チョウ目昆虫では，主にバキュロウイルス
に対する抗ウイルス応答についての研究が進められてお
り，アポトーシス，全タンパク質合成停止，rRNA分解，
ならびに RNAサイレンシングが抗ウイルス応答として報
告されている 5–10)（図 1）．
　バキュロウイルスは，80~180 kbpの 2本鎖環状 DNA
をゲノムとするエンベロープをもつ大型のウイルスで，核
多角体病ウイルス（nucleopolyhedrovirus，NPV）と顆粒
病ウイルス（granulovirus，GV）を含んでいる．このウイ
ルスは昆虫を中心とする節足動物のみを宿主とする特異な
ウイルスで，相同のウイルスは節足動物以外の生物では見
つかっていない 6,11)．一般には，真核細胞における外来遺
伝子のタンパク質発現ベクターとして利用されているウイ
ルスである 12)．また，バキュロウイルスは，ほ乳動物細
胞に侵入はするが増殖できないことや，自然免疫を誘発す
ることを利用して，遺伝子治療のための遺伝子導入ベク

ターや 13,14)，ワクチンベクター 15–19)への利用が検討され
ている．農業分野では，環境にやさしいウイルス農薬とし
て様々なバキュロウイルスを素材とした農薬が開発されて
いる 20,21)．一方，バキュロウイルスは，抗アポトーシス遺
伝子 iap（inhibitor of apoptosis）が最初に同定されたウイ
ルスでもある．バキュロウイルスからはもう 1つの抗アポ
トーシス遺伝子p35 も見つけられており，この 2つの遺伝
子はアポトーシス関連研究者には馴染みの深い遺伝子とし
てアポトーシスの制御機構の解析によく利用されている．
　本稿では，バキュロウイルス感染細胞における抗ウイル
ス応答について，著者らの研究成果を交えながら概説する．

2. アポトーシス

　バキュロウイルス感染細胞におけるアポトーシスは，1991
年にp35 遺伝子に欠損をもつ変異体 AcMNPV（Autographa 
californica multiple (M) NPV, ヤガ科の一種のMNPV）に感
染したヨトウガの一種（Spodoptera frugiperda）に由来す
る Sf21細胞で示された 22)．その後，野生型 NPVも特定
の培養細胞においてはアポトーシスを誘導することが示さ
れた（表 1）．さらに，増殖感染が成立するウイルス感染
細胞でも，ウイルスゲノムがコードする抗アポトーシス遺
伝子のp35やiapを欠損させるとアポトーシスが誘導され，
ウイルス増殖が阻害されることから 23–26)，バキュロウイ
ルス感染細胞は，抗ウイルス応答としてごく一般的にアポ
トーシスを誘導していると考えられている．

2.1.  バキュロウイルス感染細胞におけるアポトーシス誘導
機構

　バキュロウイルス感染細胞におけるアポトーシスは，ウ
イルスの細胞への吸着のみでは誘導されず，ウイルスが細
胞内へ侵入して，ウイルス増殖を開始することによって誘
導される 27)．感染細胞では，アポトーシスを特徴づける
細胞膜の blebbingや，細胞のクロマチン DNAのヌクレオ
ソームサイズへの断片化，エフェクターカスパーゼの活性化
などがウイルスDNA合成の開始時期と一致することや 27)，
ウイルス DNA合成に関与するウイルス遺伝子の発現を
RNAiによってノックダウンするとアポトーシスが誘導さ
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れなくなることから 28,29)，ウイルス DNAの合成開始，あ
るいはウイルス DNAの合成に関与するウイルスの遺伝子
産物の発現によってアポトーシスの引き金が引かれると考
えられている．遺伝子の一過性発現実験では，初期遺伝子
産物である IE130,31) や P14332)によってアポトーシス誘導
の引き金が引かれ，同じく初期遺伝子産物であるPE38によっ
てアポトーシスが増強されることが報告されている 33)．
　Sf21細胞や Sf9細胞に AcMNPVが感染すると，感染初
期に DNA損傷応答（DNA damage response）が誘起され
るが，DNA損傷応答はアポトーシス誘導には至らず，むし
ろウイルス増殖を促進していることが報告されている 34,35)．
　一方，AcMNPVが感染した Sf21細胞では，ウイルス
DNAの合成開始にともなって，細胞の IAPが急激に減少
することが示された 36)．細胞 IAPは非感染細胞ではイニ
シエーターカスパーゼの活性化を阻止してアポトーシスの
誘導を抑制しており 37)，ウイルス感染によって細胞 IAP
が減少すると，カスパーゼ・カスケードが活性化し，感染
細胞をアポトーシスへと誘導する．このことにより，細胞
IAPはウイルス感染を感知するセンサーとして働いている
と考えられている 36)．キイロショウジョウバエでは，

reaper やgrim，hid をはじめとするいくつかの IAPアン
タゴニスト遺伝子の発現が増加し，細胞 IAPタンパク質
を分解することが示されている．チョウ目昆虫のカイコ
（Bombyx mori）ではgrim とhid のオルソログは見つかっ
ていないが 38)，reaper のオルソログとして ibm1（IAP-
binding motif 1）遺伝子が同定されている．カイコ由来の
BM-N細胞での一過性発現実験によって，IBM1タンパク
質はB. mori  IAP1（BmIAP1）に結合し，BmIAP1をユビ
キチン・プロテアソーム経路によって分解することにより
アポトーシスを誘導することが示されている 39)．BmNPV
（Bombyx mori NPV, カイコ NPV）が感染した BM-N細胞
で，感染後 2時間に ibm1 遺伝子の発現が一過的に上昇す
ることから，ウイルス感染の初期のアポトーシス誘導に関
与していることが示唆されている 40).
　ウイルス感染細胞がアポトーシスを誘導すると，イニシ
エーターカスパーゼ（initiator caspase）とエフェクター
カスパーゼ（effector caspase）がプロセシングを受けて
活性化することがいくつかの NPV感染細胞で認められる
ことから 41–43)，NPV感染細胞におけるアポトーシスの実
行にはカスパーゼが関与していると考えられる．p35 遺伝

図 1 核多角体病ウイルスの感染と昆虫培養細胞の抗ウイルス応答
NPVが感染した昆虫細胞では，抗ウイルス応答として RNAサイレンシング，rRNA分解，全タンパク質合成停止，およびア
ポトーシスが誘導される．その結果，ウイルスの増殖が抑えられ，NPVは不完全増殖感染や不全感染となる．抗ウイルス応
答の誘導と抑制にはたらく NPVの因子を示す．
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子を欠損させた BmNPVに感染した BM-N細胞では，が
ん抑制遺伝子p53 ホモログの産物がカスパーゼ・カスケー
ドの上流でアポトーシスの誘導に関与することが示されて
いるが 44)，AcMNPV感染 Sf21細胞では DNA損傷応答に
よって p53タンパク質の著しい増加が認められるものの，
p53タンパク質はアポトーシス誘導には関与しないと結論
づけられている 34,45)．また，Anagrapha falcifera MNPV
に感染したハスモンヨトウ（Spodoptera litura）由来の
SL-1細胞において，アポトーシスの誘導にシトクローム 
cの関与が指摘されているが 46,47)，詳細な研究は進んでい
ない．

2.2. バキュロウイルスによるアポトーシス阻止機構
　前述のように，バキュロウイルス感染細胞では一般にア
ポトーシスが誘導され，増殖感染はウイルスの抗アポトー
シス因子がアポトーシスを抑制することによって成立して
いると考えられている．これまでに，バキュロウイルスが
もつ抗アポトーシス遺伝子として，p35，p49 48,49)，iap 50,51)，
apsup 52–54)が見出されている（図 2）．それぞれのバキュ
ロウイルスはこれらのアポトーシス抑制因子のいずれかを
用いてウイルス感染細胞が誘導したアポトーシスを抑制し
ている．
　P35：p35 遺伝子はバキュロウイルスで最初に発見された
抗アポトーシス遺伝子である 22)．その後，p35 遺伝子のホ
モログが BmNPVや SpltMNPV（Spodoptera litura MNPV, 
ハスモンヨトウMNPV）および TnMNPV（Tricoplusia ni 
MNPV, イラクサギンウワバMNPV）など，合計 8種のバ

キュロウイルスで見出されたが 55)，この遺伝子をコード
しているバキュロウイルスは全体から見ればごく一部であ
る．P35タンパク質はエフェクターカスパーゼの活性を阻
害する基質としてはたらいている．すなわち，P35タンパ
ク質はエフェクターカスパーゼによって切断され，その切
断断片がエフェクターカスパーゼの活性部位に不可逆的に
結合するために，エフェクターカスパーゼの活性が阻害さ
れる 55)．
　P49：p49 遺伝子は，p35 欠損 AcMNPVに感染した Sf9 
細胞のアポトーシスを抑制するウイルス因子として，ヤガ
科の一種（Spodoptera littoralis）の NPV（SlNPV）で発
見された 48)．P49 は P35と約 50%のアミノ酸配列同一性
があるため，P35のホモログとして扱われているが，P35
がエフェクターカスパーゼ活性のみを阻害するのに対し
て，P49はエフェクターカスパーゼとイニシエーターカス
パーゼの両活性を阻害する 56,57)．P49は，P35と同様，カ
スパーゼの活性を阻害する基質として機能している 57)．
　IAP：IAP はp35 欠損 AcMNPV が感染した Sf21細胞の
アポトーシスを回避させるウイルス因子としてハマキガ科
の一種（Cydia pomonella）の GV（CpGV）51)と OpMNPV
（Orgyia pseudtsugata MNPV, ドクガ科の一種のMNPV）
で発見された 50)．IAP タンパク質は，N末端側に 1–3個
の BIR（baculoviral IAP repeat）ドメイン，C 末端側に 1 
個の RING（really interesting new gene）ドメインをもっ
ている．BIRは約 70アミノ酸残基からなるドメインで，
タンパク質とタンパク質との相互作用に関与しており，
個々のBIRは異なる因子と結合することによってアポトー

表 1. 野生型核多角体病ウイルス感染によってアポトーシスが誘導される昆虫培養細胞系

*1核多角体病ウイルス : AgMNPV, Anticarsia gemmatalis multiple nucleopolyhedrovirus (MNPV); AcMNPV, Autographa 
californica MNPV; BmNPV, Bombyx mori NPV; HearSNPV, Helicoverpa armigera single nucleopolyhedrovirus (SNPV); 
HycuMNPV, Hyphantria cunea MNPV; LdMNPV, Lymantria dispar MNPV; OpMNPV, Orgyia pseudotsugata MNPV; 
SeMNPV, Spodoptera exigua MNPV; SpltMNPV, Spodoptera litura MNPV.
*2未発表：著者らの未発表結果 .
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シスを制御していると考えられている．RING は 40–60 ア
ミノ酸残基からなるドメインで，ユビキチンリガーゼ（E3）
活性をもっており，プロテアソームを介したタンパク質の
分解に関与していると考えられている．バキュロウイルス
の IAP では，BmNPV IAP2 と OpMNPV IAP3 が E3 活性
をもっていることが示されている 58,59)．バキュロウイルス
の IAP は，アミノ酸配列の相同性から，IAP1から IAP6
の 6つのグループに分類されており 60)，それぞれのバキュ
ロウイルスは異なるグループに属する 1–4個の IAPをコー
ドしている．同一グループの IAP を 2 個以上もっている
バキュロウイルスは認められていないことから，バキュロウ
イルスは進化の過程でそれぞれのグループの iap 遺伝子を独
立して宿主昆虫から獲得したと考えられている 60)．各ウイ
ルスにおいてアポトーシスの抑制に与かる IAPはそのう
ちの 1つであることがほとんどで，昆虫細胞の IAPとの
相同性が最も高い IAP3である場合が多いが，ウイルスに
よっては IAP1や IAP2がアポトーシス抑制活性をもって
いる場合もある 7)．バキュロウイルス IAPのホモログは酵
母からほ乳動物にいたる広範な生物に存在していて，ほ乳
動物細胞の IAPはアポトーシスの抑制のみならず，多く
は様々な細胞機能に関与するシグナル伝達物質として働い
ている 61, 62)．アポトーシス抑制に関与しないバキュロウ
イルス IAPについては，BmNPVの IAP2が正常なウイル
ス増殖に必要であることと 63)，その機能発現には BIRド
メインと BIR様ドメインが貢献していることが報告され
ているのみである 64)．一過性発現実験では，いくつかの
NPVの IAP1と LdMNPV（Lymantria dispar MNPV, マイ

マイガMNPV）の IAP2と IAP3はアポトーシスを誘導す
ることが報告されている 65,66)．
　昆虫細胞の IAPは，非感染細胞においてはホモ二量体
を形成し，イニシエーターカスパーゼに結合して活性化を
阻止することによりアポトーシスを抑制している．しかし，
細胞 IAPは，ウイルスの IAPと異なって，N末端側にタ
ンパク質分解モチーフを含むリーダー配列をもっているた
めに半減期が 30分以下ときわめて不安定で 67,68)，ウイル
ス感染によって誘導されたアポトーシスを抑制することは
できない．一方，バキュロウイルスの IAPにはリーダー
配列が存在せず，細胞内に安定に蓄積してアポトーシスを
阻害することができる 68)．しかし，バキュロウイルスの
IAPはカスパーゼに直接結合することも，カスパーゼ活性
を阻害することもできないため 69–71)，バキュロウイルス
IAPによるアポトーシス抑制のメカニズムは長らく不明で
あった．唯一，OpMNPVの IAP3（Op-IAP3）の機能解析
から，キイロショウジョウバエの IAPアンタゴニストで
ある HIDと結合し，ユビキチン化することによって分解
を誘導することによりアポトーシス誘導活性を抑制してい
ることが示されていた 58)．最近，Op-IAP3は，Sf21細胞
のS. frugiperda IAP（SfIAP）とヘテロ二量体を形成して
SfIAPを安定化することにより，アポトーシスを抑制して
いることが報告された 68,72)．
　Apsup：バキュロウイルスの最初の抗アポトシス遺伝子
p35 が発見されて 20年後に，第 4のバキュロウイルス抗ア
ポトース遺伝子apsup（apoptosis suppressor）が LdMNPV
で発見された 53)．最近になって，同じドクガ科のMNPV

図 2 バキュロウイルスのアポトーシス抑制因子
バキュロウイルスのアポトーシス抑制因子として，P35，P49，IAPおよび Apsupが同定されている．昆虫細胞のアポトーシ
ス誘導経路におけるそれぞれの作用点を示す．正常細胞では，細胞の IAPが initiator caspaseの活性化を阻害することにより
アポトーシスが抑制されている．アポトーシス誘導経路はオレンジで，抑制作用は青で示す．
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tRNAの欠乏がどのようなメカニズムで起こるかは不明で
ある．全翻訳停止の直接の誘因は，現在のところ特定され
ていない．
　機能欠損 p35 をもつ AcMNPV（AcMNPV/∆p35）に感
染した Ld652Y細胞では全翻訳停止ではなく，アポトーシ
スが誘導される．また，AcMNPV/∆p35感染 Ld652Y細胞
のアポトーシスを，P35とは異なる作用点をもつ，NPV
の抗アポトーシス因子 IAP（v-IAP）や P49で抑制すると
全翻訳停止となるが，ペプチドのカスパーゼ阻害剤ではア
ポトーシスのみではなく全翻訳停止も起きなくなる．これ
らのことから，全翻訳停止には P35の積極的な関与が示
唆されているが 78,79)，メカニズムの詳細は不明である．
　一方，LdMNPV は AcMNPV感染による Ld652Y細胞の
翻訳停止を回避させる遺伝子hrf-1（host range factor 1）
をコードしていることが明らかになった 80)．この遺伝子
を AcMNPVに導入した組換えウイルスは Ld652Y細胞に
おいて多量のウイルス粒子と包埋体を産生する 73)．また，
AcMNPVはhrf-1 遺伝子をもつことによってマイマイガ
の幼虫でも致死感染するようになる 81)．Hrf-1タンパク質
の機能を知るために詳細なドメイン解析が行われたが，
Hrf-1が翻訳停止を回避させるメカニズムについては明ら
かになっていない 82)．
　Ld652Y細胞はきわめて宿主特異性が高く，LdMNPV以
外はほとんどの NPVの増殖を許容しないが，興味深いこ
とに，Ld652Y細胞に前もって Hrf-1を一過性発現させてお
くと，AcMNPVのみならず，本来増殖不可能な BmNPV
や HycuMNPV，SeMNPV（Spodoptera exigua MNPV, シ
ロイチモジヨトウMNPV）が増殖するようになる 83)．また，
hrf-1 遺伝子を導入した組換え HycuMNPVと BmNPVは
実際に Ld652Y細胞で増殖可能となる 83,84)．このことは，
Ld652Y細胞は独自の細胞特異的な抗ウイルス応答を発達
させており，Hrf-1は Ld652Y細胞で特異的に機能して全翻
訳停止を解除するウイルス因子であることを意味している．

である Lymantria xylina MNPVが apsup ホモログをコー
ドしていることが明らかにされ，相同性検索により，20
種のバキュロウイルスが apsup 相同体を保有しているこ
とが示されているが，いずれの相同体についても機能解析
は充分に行われていない 52)．Apsupタンパク質は，エフェ
クターカスパーゼのプロセシングを阻害し，カスパーゼの
活性化を阻止することによってアポトーシスを抑制するこ
とが示されているが 54)，その機能を推察できるような特
別なドメインは見出されていない． 

3. 全タンパク質合成停止

　バキュロウイルス感染にともなって，ウイルスのみなら
ず感染細胞のタンパク質合成も停止させてウイルスの増殖
を阻止する現象，いわゆる全タンパク質合成停止（global 
protein synthesis shutdown）は，最初 AcMNPVに感染し
たマイマイガ（Lymantria dispar）由来の Ld652Y細胞で認
められた（表 2）．その後，AcMNPVならびに HycuMNPV
（Hyphantria cunea MNPV, アメリカシロヒトリ MNPV）
に感染したカイコ由来の BmN-4細胞や，hcf-1（host cell-
specific factor 1）遺伝子を欠損した AcMNPVに感染した
イラクサギンウワバ（Trichoplusia ni）由来の Tn368細胞
においても全タンパク質合成停止が誘導されることが認めら
れた 8)．興味深いことに，これまでに明らかになっている
これらの全タンパク質合成停止のメカニズムはすべて異
なっている．
　
3.1.  AcMNPV 感染マイマイガ Ld652Y 細胞における全タ
ンパク質合成停止

　AcMNPV感染 Ld652Y細胞では，ウイルス DNAの合成
ならびに細胞とウイルスの遺伝子の転写は継続して進行す
るが，感染後およそ 12時間になると全翻訳停止が誘導さ
れる 73–76)．全翻訳停止の誘導機構として，AcMNPV感染
Ld652Y細胞のライセートを用いた無細胞タンパク質合成
実験により，ある種の tRNAの欠乏による可能性が報告さ
れた 77)．しかし，AcMNPV 感染 Ld652Y 細胞における

73–76 

85

91, 130

93, 95

表 2. 全タンパク質合成停止の関連遺伝子とウイルスの増殖

*1 AcMNPV, Autographa californica MNPV; vAcΔhcf-1, hcf-1 遺伝子を欠損した AcMNPV; HycuMNPV, Hyphantria cunea MNPV.
*2 Ld652Y, Lymantria dispar 由来細胞 ; BmN-4, Bombyx mori  由来細胞 ; Tn368, Trichoplusia ni  由来細胞 .
*3 Lymantria dispar MNPV（LdMNPV）がコードする遺伝子 .
*4 hours post infection.
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Tn368細胞では，ウイルス DNAの合成やウイルスの後期
遺伝子の転写も起こらない．バキュロウイルス感染細胞で
は，ウイルス DNAの合成が開始しないと後期遺伝子の発
現へは進まないことから，ウイルス DNAの合成が起こら
ないことがタンパク質合成停止の原因であると考えられ
る．hcf-1 遺伝子が Tn368細胞におけるウイルス DNA合
成に関与していることは，Hcf-1を一過性発現させた
Tn368細胞では HycuMNPVや BmNPV，OpMNPVなど
のウイルス DNAの合成が可能になることからも支持され
る 92)．さらに，hcf-1 遺伝子を導入した遺伝子組換え
HycuMNPVは Tn368細胞で増殖できるようになる 92)．
　これらの結果は，前述の Hrf-1と同様，Hcf-1が細胞特
異的に機能するウイルス因子であることを示している．
hcf-1 遺伝子は AcMNPVと AcMNPVにごく近縁な数種の
NPV以外では認められていない 8)．

3.4.  HycuMNPV感染カイコ BmN-4細胞にける全タンパ
ク質合成停止

　HycuMNPVが BmN-4細胞に感染すると，ウイルス
DNAは合成されるが感染 8時間後には全タンパク質合成
停止が誘導されて不全感染になる 93)．この HycuMNPVの
不全感染は，BmN-4細胞で増殖可能な BmNPVを共感染
させても回復せず，逆に BmNPVの増殖が損なわれるこ
とから 93)，BmN-4 細胞では HycuMNPV 感染により
BmNPVの増殖を許容しない状態が生じていることが考え
られた．HycuMNPVのコスミド・ライブラリーを用いた
遺伝子のスクリーニングにより，全タンパク質合成停止に
関与している遺伝子が 1つ特定された 94,95)．この遺伝子の

3.2.  AcMNPV 感染カイコ BmN-4細胞における全タンパ
ク質合成停止

　AcMNPVと BmNPVは，ゲノムの構成や含有する各遺
伝子の塩基配列がよく似ているにもかかわらず，宿主域に
重複が認められない．AcMNPVが BmNPVの宿主細胞で
ある BmN-4細胞に感染すると，感染後 12時間頃までに
ウイルスと細胞のタンパク質合成がほぼ完全に停止する
85)．この場合も，感染細胞においてウイルス遺伝子は転写
されることから，この全タンパク質合成停止は翻訳段階で
の停止である．この原因遺伝子として AcMNPVの p143
（ac-p143）が特定された 85,86)．Ac-P143は，1221個のアミ
ノ酸からなる比較的大きなタンパク質で，DNAヘリカー
ゼ活性をもっており 87)，ウイルス DNA合成に必須のウイ
ルス因子であるが，このタンパク質の一部（ScH領域：
アミノ酸 412–603）を BmNPVの P143（Bm-P143）の相
同部分と置換した P143タンパク質を発現する AcMNPV
は BmN-4細胞でよく増殖するようになる 86)．その後，
Ac-P143の ScH領域のアミノ酸の 1–3個を Bm-P143の相同
部分のアミノ酸に置換することにより，AcMNPVの BmN-4
細胞での増殖が可能になることが報告されている 88–90)．

3.3.  hcf-1 欠損 AcMNPV感染イラクサギンウワバ Tn368
細胞における全タンパク質合成停止

　野生型の AcMNPVは Sf21細胞でも Tn368細胞でも増
殖可能であるが，機能欠損したhcf-1（host cell-specific 
factor 1）をもつ AcMNPV（AcMNPV/∆hcf-1）は，Sf21
細胞では増殖するが，Tn368細胞では全タンパク質合成停
止を引き起こして増殖できない 91)．AcMNPV/∆hcf-1感染

0     4    8    24 0     4    8   24 0     4    8   24 0     4    8   24 0     4    8   24
BmNPV AcMNPV HycuMNPV SeMNPV SpltMNPV
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図 3 各種 NPV感染にともなう BM-N細胞の rRNA分解
BmNPV，AcMNPV，HycuMNPV，SeMNPVおよび SpltMNPV に感染した BM-N細胞から，感染後 0，4，8，24 時間に
RNAを抽出し，MultiNAマイクロチップ電気泳動システム（Shimadzu）で解析した．正常な BM-N 細胞の rRNA をパネル
右端の角括弧で示した．rRNAは，約 2000ヌクレオチド（nt）付近に 3本のバンドとして泳動される（28S rRNAの“hidden 

break”により生じた 2本のバンドと 18S rRNAの 1 本のバンド）．rRNA 分解の中間産物をパネル右端の矢尻で示した（約
1500 ntと 1400 nt）．RNA サイズマーカーをパネル左端に示した．Hamajima et al.（2013）を改変．
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ことから 98)，アポトーシス誘導の結果として起きる現象
ではない．また，この rRNAの分解はカイコ由来のいく
つかの細胞株とカイコの祖先型と考えられているクワコ
（Bombyx mandarina）由来の Boma-529b細胞では認めら
れるが，Sf9細胞や Se301細胞，SpIm細胞，Ld652Y細胞，
S2細胞（Drosophila melanogaster，キイロショウジョウ
バエ），AnPe-428細胞（Antheraea pernyi，サクサン）で
は認められない 98,101)．BM-N細胞と Boma-529b細胞は
BmNPV以外の様々な NPVの P143タンパク質を感知して
全タンパク質合成停止を誘導するメカニズムを獲得し，
BmNPVは全タンパク質合成停止の誘導を回避することが
できる P143タンパク質を発達させたと考えられる．これ
らのことから，rRNA分解はカイコとその近縁種が発達さ
せたきわめて特異的な抗ウイルス応答であるといえる．
　前述のように，AcMNPVの P143タンパク質は BM-N
細胞における全タンパク質合成停止を誘導するが，rRNA
分解と全タンパク質合成停止に関与するシグナル伝達経路
が未解明のため，rRNA分解が全タンパク質合成停止の直
接的な原因になっているか否かは不明である．

5. 小分子 RNAが関与する抗ウイルス応答

　バキュロウイルス感染細胞における RNAサイレンシン
グを介した抗ウイルス応答については，バキュロウイルス
が DNAウイルスであることもあって暫く遅れ，2012年に
初めて報告された 9)．HearSNPV（Helicoverpa armigera 
single (S) NPV, オオタバコガ SNPV）に感染したオオタバ
コガ幼虫において，HearSNPVの構造タンパク質遺伝子
の open reading frame（ORF，読み枠）や感染後期に発現
する補助遺伝子（auxiliary gene）の ORFにマッピングさ
れる 16–26 ntの小分子 RNAが数多く検出された．siRNA
（small interfering RNA，小分子干渉 RNA）の産生に必須
なDicer-2 遺伝子 102)を RNAiでサイレンシングしたオオ
タバコガ由来の細胞に HearSNPVが感染すると，感染細
胞におけるウイルス DNAや特定のウイルスタンパク質の
転写が増加する．miRNA（microRNA，マイクロ RNA）
の産生に関与するDicer-1 のサイレンシングでは，このよ
うな現象は認められなかったことから，検出された小分子
RNA は，miRNA で は な く，v-siRNA（virus-derived 
small interfering RNA，ウイルス由来小分子 RNA）であ
ることが確認された．また，AcMNPV感染 Sf9細胞にお
いては，感染後Dicer-2 と，siRNA経路においてもう 1つ
の必須因子Argonaute 2 の転写レベルが上昇し，この 2つ
の遺伝子を RNAiでサイレンシングするとウイルス DNA
の合成と特定のウイルスタンパク質遺伝子の転写が上昇す
ることが示された 10)．これらの結果は，ウイルス感染細
胞が抗ウイルス応答として積極的に v-siRNAを生産して
いることを示している．AcMNPV感染Sf9細胞においては，
ウイルス感染によって抗ウイルス応答として活性化された

ホモログは OpMNPVに存在していてすでに ep32（early 
protein 32）と命名されていたが 96)，その機能は不明であった．
この遺伝子を欠損した HycuMNPV（HycuMNPV/∆ep32）
とBmNPVを共感染させた BmN-4細胞では，全タンパク質
合成停止は誘導されず，BmNPVはよく増殖する 95)．
HycuMNPV/∆ep32は，野生型の HycuMNPVの宿主細胞
として用いている SpIm（Spilosoma imparilis , クワゴマダ
ラヒトリ）では野生型と同様によく増殖する．また，この
HycuMNPV/∆ep32 を BmN-4 細胞や Sf9 細胞，Se301 細
胞（Spodoptera exigua，シロイジモジヨトウ），SpIm細
胞に感染させても，野生型 HycuMNPVを感染させた場合
と異なるところは認められなかった（菅沼・池田 , 未発表）．
　さらに，HycuMNPV/∆ep32 を感染させた BM-N 細胞に
おいて，rRNA 分解が誘導されることが示された
（Hamajima et al. 未発表）．このことから，Hycu-EP32 は，
後述の BM-N 細胞における rRNA分解には関与していな
いことが考えられた．hycu-ep32 は初期遺伝子で，
HycuMNPVと BmNPVを同時感染した BmN-4 細胞では，
感染後 4 時間にはすでに十分量が発現し，BmNPVの増殖
はウイルス DNA 複製以前の段階で停止する 95)．Hycu-
EP32 は 312 アミノ酸からなる約 35.6 kDa のタンパク質
で，コイルド・コイル・ドメイン（アミノ酸 122–149）を
もち，感染細胞では核に局在する．しかし，データベース
検索では特定の機能をもつ既知のモチーフやドメインを見
出すことはできなかった．したがって Hycu-EP32 のウイ
ルス増殖に果たす役割についての手がかりは得られていな
い．

4. rRNA分解

　AcMNPVに感染したカイコ由来 BmN細胞では rRNA
が急激に減少する 97)．その後，AcMNPVのみではなく，
HycuMNPVや SeMNPV，SpltMNPVの感染によっても，
BM-N細胞の rRNAは約 1500 ntと 1400 ntの中間体を経
て急激に分解することが明らかになり，rRNA分解を引き
起こす因子としてそれぞれのウイルスがコードしている
P143タンパク質が特定された 28,98)（図 3）．AcMNPVの
P143（Ac-P143）タンパク質について，rRNA分解に関与
するアミノ酸残基を探索したところ，Ac-P143タンパク質
を構成する 1221個のアミノ酸のうち 6個のアミノ酸残基
が関与していることが明らかになり，これらのアミノ酸を
BmNPVの P143タンパク質の相同するアミノ酸に置換す
ると（H514N，T528V，V556L，S564N，F577L，および
A599T），Ac-P143タンパク質による BM-N細胞の rRNA
分解能は消失する 99)．
　AcMNPV感染による BM-N細胞の rRNA分解は，ウイ
ルス DNAの合成開始以前に引き金が引かれ 100)，かつ
Ac-P143タンパク質の一過性発現によって誘導されるアポ
トーシスをカスパーゼ阻害剤で阻止しても引き起こされる
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らの抗ウイルス応答については，現象の記載にとどまって
いるものが多く，メカニズムの完全解明にはほど遠い状態
であるが，これまでの研究からはきわめて多様な抗ウイル
ス応答戦略とそれに関わる細胞とウイルスの多彩な作用因
子を垣間見ることができる．この多様性は，個別の昆虫種
とウイルス種との間におけるきわめて特異性の高いものが
ほとんどである．ちなみに，バキュロウイルスのゲノムは
およそ 130–160個の遺伝子をコードしており，バキュロウ
イルス全体では 900種近い遺伝子が同定されている 115)．
そのほとんどはウイルス増殖に直接必要のない補助遺伝子
であり，そこにはウイルスの系譜や種に特異的な多くの遺
伝子が含まれている 116)．また，このような特異的な遺伝
子のなかには，今回バキュロウイルスがもつ抗アポトーシ
ス遺伝子として紹介したp35 や iap，p49，apsup などのよ
うに，宿主や他の生物から獲得したと考えられる遺伝子も
多く含まれる 117–119)．これらの補助遺伝子のいくつかは，
細胞が発動する抗ウイルス応答を回避するために稼働し
て，重要な役割を果たしていることが考えられる．
　昆虫は，多様化によって様々な環境によく適応し，その
種数と個体数のいずれをとっても地球最大の生物群へと発
展してきた．今後，昆虫とバキュロウイルスを用いた研究
がさらに進展することにより，いっそう多様な抗ウイルス
応答が見出されることが予想され，様々な生物とウイルス
における抗ウイルス応答研究に新たな視点を提供すること
が期待される．
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イルス応答因子としての役割を果たしている．カイコの
bmo-miR-8は BmNPVの重要な初期遺伝子 ie-1 を 106)，
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的として遺伝子発現を阻止する 110)．また，Sf9細胞では
主要なmiRNAの 1つとしてbantam が検出されている 111)．
AcMNPVが Sf9細胞やハスモンヨトウ幼虫に感染すると，
感染にともなって bantam が著しく増加する 112)．感染細
胞や幼虫に bantam の相補鎖 RNAオリゴヌクレオチドを
阻害剤として処理すると，いくつかのウイルス遺伝子の転
写とウイルス DNAの合成が増加し，致死までの感染時間
が短縮される．逆に，bantam と同じ配列の RNAオリゴヌ
クレオチドをミミックとして投与すると，いくつかのウイ
ルス遺伝子の転写が減少する．これらの結果は，キイロショ
ウジョウバエやカイコ，ハスモンヨトウなどの昆虫で一般
的に認められるbantam が様々なウイルス遺伝子の発現を
阻止してウイルス増殖を抑制していることを示している．
カイコ細胞において増殖感染を示す BmNPVと不全感染
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6. おわりに

　バキュロウイルスは，完全変態昆虫の出現と時をほぼ同
じくして，およそ 3億 1千万年前に地球上に現れたと推定
されている 114)．したがって，バキュロウイルスと昆虫は，
現在に至る長い歴史を，複雑かつ多様な相互関係を保ちつ
つ歩んできたことになる．とりわけ，抗ウイルス応答に関
わる相互関係は，その成否がウイルスと昆虫の双方にとっ
ての生き残りに直接関係することから，バキュロウイルス
と昆虫との間には共進化に裏打ちされた絶え間のない熾烈
な攻防が展開されてきたことが推察される．
　本稿では，バキュロウイルス感染細胞で認められる，ア
ポトーシス，全タンパク質合成停止，rRNA分解，ならび
に RNAサイレンシングの 4種の細胞内抗ウイルス応答を
概観した．バキュロウイルス感染によって発動されるこれ
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