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研究成果の概要（和文）：二重殻構造をしているレオウイルス科を構成する 12の属の内、３

属に属する植物ウイルスを対象にし、主にイネ萎縮ウイルスを用い、ウイルスの細胞への侵入

の様態、ウイルスが自己の 12 本に分節した２本鎖 RNAを自己収納する機構、自分の各種タンパ

ク質を素材にして自己組織化して粒子を構築する機構、その細胞内構築過程におけるウイルス

の全 12種タンパク質の機能と役割、宿主因子との応答の様態、及び増殖後のウイルスが細胞内

を移動し、細胞外へ排出されるに至る全プロセスを構造学的視点から解明した。 

 

研究成果の概要（英文）： X-ray crystallographic, cryoelectron microscopic, electron 

tomographic studies of isolated Rice dwarf virus particles, its component proteins and 

ultra-thin sections of virus-infected tissues, combined with in vivo studies using 

virus-infected insect vector cells revealed the mechanism of viral entry into cells, packaging 

of all the 12 genome segments and 7 component proteins, functions and roles of each of 12 

viral proteins during viral assembly in viro, interaction between virus and host factors, 

viral transfer of intra- inter-cells, and viral exit from infected cells. 
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１．研究開始当初の背景 

ウイルス病の制御には伝染様式等の諸

性質の解明、診断技術の開発、ゲノム構造

の解析、構成タンパク質の機能解明及びウ

イルスと宿主との応答反応等様々な領域

の研究が必要である。課題提案者が行って

きたこれら研究の内、病気の治療を目的と

した分子領域の研究において、ウイルスの

構造構築機構の解明に関する研究はウイ

ルスの制御につながる多大な情報を提供

することが期待される。 

 二重程度のタンパク質層から形成され

る殻の内側に１０～１２本に分節した２

本鎖ＲＮＡゲノムを収納し、転写複製機能

を内包するレオウイルス科に属するウイ

ルスは規則性の高い構造をした異種高分

子から成るものとしては、生物界で最も巨

大な自己複製体の一つである。高輝度放射

光結晶構造解析手法等、最先端の技術の適

用によってこのような複雑な超分子の解

析が可能になったため、家畜や人のウイル

スである Bluetongue virus、Reovirus 及

び本研究で主に用いるイネ萎縮ウイルス

（Rice dwarf virus; RDV）の主要な構成

タンパク質の一部が原子レベルで近年相

次いで解析された。 

 このように国際的な構造解析技術が開

発されたことから、超分子としてのウイル

ス粒子の構造形成の仕組みを原子、分子、

細胞レベルで解析し、ウイルス機能抑制の

ための条件を解明する研究ステージに到

達したものと期待されていた。 

 
２．研究の目的 
二重程度のタンパク質層から形成される

殻の内側に１０～１２本に分節した２本鎖

ＲＮＡゲノムを収納し、転写複製機能を内包

するレオウイルス科に属するウイルスは規

則性の高い構造をした異種高分子から成る

ものとしては、生物界で最も巨大な自己複製

体の一つである。 本研究では、イネ萎縮ウ

イルスを主な対象として、ウイルスゲノムを

タンパク質層の内部にコンパクトに収納、保

護し、かつ細胞感染後にそのウイルスゲノム

が転写体を効率的に大量生産することを可

能にするという目的を異にする両機構を同

じ超分子組成の中に組み込んだ生体分子の

構造構築に関わる分子、細胞情報を得、ウイ

ルス機能抑制のための情報を得る。 

 

３．研究の方法  

イネ萎縮ウイルスは１２本に分節した２本

鎖ＲＮＡ（dsRNA）を２層のタンパク質が包

み込む約７０nm の正２０面体粒子である。各

dsRNA はおおむね１種類のタンパク質をコー

ドしている。本研究では感染性を有する二重

殻ウイルスであるＲＤＶを主に用い、ウイル

ス粒子形成のプロセスを解明する。またウイ

ルスがコードする１２種類のタンパク質に

対する抗体を使用した組織免疫電子顕微鏡

法等によって、ウイルス粒子の構築過程にお

ける各タンパク質の役割を明らかにする。こ

れらの解析によって本ウイルスの構造タン

パク質の自己組織化および粒子構築プロセ

スを明らかにする。 

 

４．研究成果 

 イネ萎縮ウイルスはクラスリン被覆ピッ

トという構造を経由して媒介昆虫の細胞に

侵入することが判明した。 

イネ萎縮ウイルスとイネ・ゴール・ドワー



フ・ウイルスの P8 外殻蛋白質の三次元シミ

ュレーションを行ったところ、タンパク質の

サイズ及び静電ポテンシャルの両性質から

両ウイルスの外殻タンパク質からなるキメ

ラ粒子の構築が可能であると想定された。そ

こでイネ萎縮ウイルスの内殻に各ウイルス

の外殻蛋白質を様々な割合で反応させたと

ころ、その比率に応じてキメラ粒子を構築で

きることが明らかになった。 

イネ萎縮ウイルスの P2 タンパク質はウイ

ルス粒子の二層目に配置されているが、本タ

ンパク質は媒介昆虫細胞を融合させる機能

を有することが判明した。 

イネ萎縮ウイルスの P8 タンパク質の３量

体は径約 590Åのチューブを形成するが、本

チューブのクライオ電子顕微鏡像とＸ線結

晶構造解析像とを組み合わせた疑似原子分

解能構造解析によって、P8タンパク質３量体

の横どうしの静電相互作用による復元力に

よって内殻粒子を穏やかに締め付ける力が、

ウイルス粒子を超分子の状態に維持する根

元的原理の一つであることを明らかにした。 

イネラギッドスタントウイルスをクライ

オ電子顕微鏡単粒子構造解析法で解析した

ところ、レオウイルスに共通に見られる薄い

内殻層が認められた。さらに本内殻層の上表

面にクランプ及び長いタレット構造が存在

し、イネ萎縮ウイルスとは異なる特異的な構

造が見られた。 

イネ萎縮ウイルスの 12 種タンパク質のう

ち、非構造タンパク質である Pns6、Pns11お

よび Pns12 は感染細胞内においてウイルス

の合成工場であるバイロプラズマを形成し

た。その内部ではウイルスのゲノム RNAが合

成され、さらにウイルス粒子内部を構成する

P1、P3、P5 および P7 が集積し、内殻粒子を

構築した。その後、内殻粒子にバイロプラズ

マの周縁に集積していた P2、P8 および P9 が

結合し、外殻を形成して完全粒子となり、放

出されるという、ウイルス粒子の構造構築プ

ロセスが明らかになった。また、非構造タン

パク質である Pns4 は、径約 10 nm のミニチ

ューブルを形成することが判明した。 

イネ萎縮ウイルスの Pns10タンパク質は径

約 85nm のチューブを構築し、その中をウイ

ルス粒子が安全に近隣細胞に移行するため

の手段として使用されているが、本チューブ

は螺旋構造をしており、その内部にウイルス

を固定し、チューブの伸長に伴ってウイルス

も移行することが明らかになった。  

 感染した媒介昆虫細胞内においてイネ萎

縮ウイルスはバイロプラズマと呼称される

ウイルス合成工場でアセンブルした後にバ

イロプラズマに隣接する小胞体に取り込ま

れ、細胞内を移行した後に細胞外に排出され

ることが判明した。 

本ウイルスは自身が構築するチューブを

利用して細胞間移行する際に、宿主である昆

虫細胞のミオシンを利用することが明らか

になった。 

ウイルス媒介に関与する昆虫細胞因子群の

機能解析について、イネ萎縮ウイルス（RDV）

と同属のイネ・ゴール・ドワーフ・ウイルス

（RGDV）媒介昆虫ツマグロヨコバイの細胞

には、増殖したウイルスをマイクロチューブ

を介した輸送により排出する機構が存在する

ことが判明し、ウイルスに感染した昆虫宿主

において、宿主サイドの因子がウイルス複製

のプロセスに関与していることが明らかにな

った。 

RDVは、キャプシド内部でRNA依存RNA

ポリメラーゼにより12本に分節した二本鎖

RNAの複製を同時かつ連続して行い、転写し

たｍRNAを細胞質へ放出する。この効率的な

転写機構は、キャプシド内部に12本に分節し

た二本鎖RNAが、正二十面体の各頂点に転写



構造複合体を中心として螺旋状に、かつ液晶

状態で機能的に組織化されることで可能とな

っていることがクライオ電顕を用いた構造解

析により明らかになった。 
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