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はじめに

　2005年に 454ライフサイエンス社が大規模並列型の
DNA解読装置，いわゆる次世代シークエンサーを販売し
た．それから DNAシークエンス技術は様々な革新を経る
に伴いライフサイエンス分野を大きく発展させた．ウイル
ス学もその例外ではない．大量シークエンスのデータ解析
により，ヒトを含めた様々な生物のゲノムの中にウイルス
に由来する配列が存在し，そのうちの一部は遺伝子となっ
ていること，そしてそのようなウイルス由来の遺伝子がダ
イナミックに進化していることがわかった．また，様々な
環境・生体中からの大量シークエンス結果から，いまだ同
定されていない多種多様のウイルスが存在することが明ら
かになってきた．そのような解析はバイローム（virome）
解析と言われる．新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）研
究においても virome解析が活用されている．本シンポジ
ウムでは，大量シークエンスにより進展しているウイルス
学研究について概説し，ウイルスの進化に迫った研究成果
を報告した．

ゲノムに内在化するウイルス由来の配列の進化と 

データベース

　現在までに，様々な生物・ウイルスのゲノム配列が解読
されてきた．これらのゲノムの比較解析の結果，真核生物
のゲノムの中には，ウイルス（主にレトロウイルス）に由

来する配列が多数存在することが明らかになった．一般的
に，ウイルス由来の配列は機能がなく，いわゆるジャンク
DNAであると考えられてきたが，その配列の一部はタン
パク質をコードし，宿主で遺伝子として機能することが分
かってきた．一方で，そのようなウイルス由来の遺伝子は，
多くの生物に保存されているとは限らない．例えば哺乳類
の胎盤は，胎児と母体の境界となる合胞体性栄養膜と呼ば
れる細胞があり，細胞栄養芽層が細胞融合して発生した多
核の細胞である．この細胞融合に関して，ウイルス由来の
遺伝子（Syncytinなど）が関与することが報告された 1)．
また、そのような細胞融合に関与するウイルス由来の遺伝
子は，生物系統ごとに異なったウイルスに由来する 2)．ウ
イルス由来の遺伝子では，機能が類似していても，その遺
伝子のもととなったウイルスが異なることがあることか
ら，これらの遺伝子の進化は，嗅覚受容体やMHC遺伝子
などの多重遺伝子族の進化で提唱されている「生と死の過
程の進化モデル」3)という遺伝子進化モデルに合わせて説
明できると我々は考えた 4)．生と死の過程進化モデルとは，
遺伝子重複によって，似たような機能をもつ遺伝子配列が
冗長となった場合，機能する配列が進化的に偶然に他の類
似配列に置き換わるものである．ウイルスに由来する遺伝
子においても，ウイルスの内在化が継続的に起こることに
より，類似した配列が冗長化し，機能する配列が進化する
なかで偶然に置き換わる可能性があると考え，「バトンパ
ス仮説」として報告した 4)．実際に，このような遺伝子の
置き換わりは Syncytinだけではなく，Arcというレトロ
ウイルスの Gag様の遺伝子でも見られた 5)．
　以上のように，ウイルスに由来する遺伝子は，たとえ宿
主で機能を獲得した場合でも，進化的に置き換わり，また，
生物種特異的であることが多いため，ゲノム配列のみから
調べることは困難である．一方で，近年はゲノム配列情報
だけではなく，さまざまな組織・細胞のトランスクリプトー
ム（RNA-seq）データが入手しやすくなり，ウイルスに由
来する遺伝子も，宿主で機能を獲得したならば転写発現し
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ているはずである．したがって，ゲノムの中からウイルス
に由来するタンパク質をコードする可能性のある領域を予
測し，そして RNA-seqデータを併せて解析すればその発
現を同定できるはずである．そこで我々は，ヒトを含めた
19種の哺乳類の標準ゲノム配列を用いて，タンパク質を
コードするウイルス由来の配列を網羅的に同定し，遺伝子
注釈したデータベース gEVEを構築した 6)（http://geve.
med.u-tokai.ac.jp）．各ゲノム配列中のウイルスが内在化し
た配列を探索し，ウイルス由来のモチーフ配列をもつコー
ド配列を同定した．その結果，20ゲノム配列（ウシにつ
いては 2つの異なるゲノムアセンブリを使用した）から
736,771配列の蛋白質をコードする可能性のあるウイルス
由来の配列を同定した．本データベースを活用して，ウシ
の胎盤由来の RNA-seqデータを解析し，胎盤発生時に発
現している BERV-K3の Gag由来に由来する配列を発見し
た 7)．RNA-seq以外にも様々なオミクスデータ，例えばリ
ボソームプロファイリングデータなども活用することが可
能である．

　一方で，gEVEデータベースを作成する際に使用したウ
イルス由来の機能モチーフ配列はほとんどレトロウイルス
由来で，すべてのウイルス様配列が網羅されていない．ま
た，解析の対象とした生物種は，染色体レベルまでゲノム
がアセンブルされている生物のみと非常に限られていた．
そこで，そのような弱点を補強するため，すべての真核生
物ゲノム（4,102種）を対象に，逆転写酵素を持たないす
べてのウイルス（7,007種）のゲノム配列に総当りで配列
類似性探索（BLASTN）を行った．その結果，およそ半数
(3,856/7,007)のウイルスに，少なくとも 1つの真核生物ゲ
ノムに類似配列が存在することがわかった．これらの配列
を詳細に調べると，1)ウイルスが宿主の真核生物のゲノム
に内在化した場合，2)宿主の配列をウイルスが獲得した場
合，3)宿主ゲノムの中にウイルス由来の配列が混入した場
合があることが分かった．以上の結果をまとめて，pEVE
（http://peve.med.u-tokai.ac.jp）として一般公開した 8)．
簡易的なスクリーニングであるが，任意のウイルスに対し
て，類似な配列がゲノムに存在しないか確認することがで

図 1 Sarbecovirus 亜属に属するコロナウイルスの系統樹
SARS-CoV-2と SARS-CoV，そしてそれに配列の類似度が高いコロナウイルスの 40株（すべてSarbecovirus 亜属に属する）
のゲノム配列を元にした系統樹を作成した．塩基配列はMAFFTの L-INS-iプログラムを使用してマルチプルアライメント（多
重整列）し，RAxML-NGを使って最尤系統樹を推定した（塩基置換モデルとして GTR+G+Iを使用，ブートストラップ検定
は 100回）．株名，GenBank ID（*をつけたものは GISAID ID），ウイルスがみつかった生物種名をそれぞれ記した．また，
太字で表記したのはヒトから発見されたコロナウイルスである．各分岐に示した黒丸は 95%，白丸は 80%以上，ブートストラッ
プ検定でそれぞれ支持されたものである 20)．本系統樹は Konno et al.を元に改変したものである 20)．
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きる．

環境・生体に存在する様々なウイルス

　現在，地球上の様々な環境，そして様々な生物から
DNA・RNA配列のシークエンシングが行われている．そ
のような大量シークエンスデータの中から，いままで報告
されていない様々なウイルス由来の配列が同定されてい
る．例えば，今年度のネオウイルス学シンポジウムの招待
講演者のオハイオ州立大学のMatthew B. Sullivan教授ら
が関わっているタラ海洋探査プロジェクト（https://
oceans.taraexpeditions.org）では，世界中の海洋地域で継
続的にサンプリングを行っている．そのようにサンプリン
グして集めた海水をウイルスが透過できるサイズのフィル
ターで通過させたのち，DNAを濃縮してメタゲノムシー
クエンスを行う．そのようなシークエンスデータをアセン
ブリ（集合）してコンティグ配列を作成し，既知のウイル
スとの配列類似性や，遺伝子・塩基出現頻度の特徴量など
をもとに，ウイルス同定を行っている．近年では北極海周
辺の周辺データを大量に解析し，その海域のウイルスの多
様性が高いことを示した 9)．現在ではそのようなメタゲノ
ムデータから同定されたウイルス配列のほうが，いままで
登録されているウイルス配列よりも数百倍も多い 10)．そ
のような大量シークエンスデータから同定されたウイルス
は分離培養されていないが，ゲノム配列の平均塩基一致率
（Average Nucleotide Identity, ANI）という単位で種の定
義を行っている．これは細菌のメタゲノムデータ解析でも
使用されている単位であり，今後ウイルスの定義について
も影響を与える可能性があると考える．
　現在では，トランスクリプトーム（RNAメタゲノム）デー
タから，網羅的に RNAウイルスが同定されている．復旦
大学 Yong-Zhen Zhang（張永振）教授（第 66回日本ウイ
ルス学会学術集会のネオウイルス学シンポジウムの招待講
演者）とシドニー大学 Edward C. Holmes教授らの研究グ
ループは，蚊やダニなどの無脊椎動物，そして爬虫類，魚
などの脊椎動物から大量トランスクリプトーム解析を行
い，新規 RNAウイルスを多数同定した 11,12)．近年ではそ
のようなメタゲノムから同定された新規ウイルスが実際に
ヒトに感染し，発熱などの症状を引き起こすことがわかっ
てきた 13)．私達もネコの尿サンプルから RNAを抽出し，
イルミナ社のMiSeqでシークエンスを行い，その配列を
アセンブリし，ネコパラミクソウイルス由来の配列を同定
した 14)．今後，このようなメタゲノム・メタトランスク
リプトームからのウイルス同定がさらに進むと考えられ
る．
　実際に，2019年中国武漢で始まり世界中に感染が広がっ
た，いわゆる新型コロナウイルス感染症 COVID-19の原因
となったコロナウイルス SARS-CoV-2のゲノム配列も，

Zhang教授とHolmes教授らの研究グループによる virome
解析によって明らかになった 15)．SARS-CoV-2は重症急性
呼吸器症候群（SARS）ウイルスと類似していたことから
命名されたが，それよりも類似度が高いコロナウイルスが，
さまざまなコウモリ（主にキクガシラコウモリ属 , 
Rhinolophus）16)，マレーセンザンコウ（Manis javanica）17-19)

から発見されており，それらのウイルス同定にも virome
解析が関わっている．これまでに見つかっている SARS-
CoV-2，そして SARS-CoVと配列の類似度が高いコロナウ
イルスの系統樹を図 1に示した．このように，多くの類似
するコロナウイルスが報告されている一方で，SARS-
CoV-2の宿主や中間宿主となった生物種は現在まで見つ
かっていない．それらを明らかにするためには，コウモリ
を中心とした様々な生物の virome解析が重要であると考
える．

おわりに

　現在もシークエンス技術の発展は続いている．例えば長
鎖シークエンス法の開発，一細胞シークエンスや染色体構
造を見るための技術など，様々な技術革新が進んでいる．
このようなシークエンス技術の進歩がウイルス学の発展に
つながり，ウイルスの自然な状態，いわば素顔が明らかに
なるだろうと考える．

　本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません．
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