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研究成果の概要（和文）：Bombyx mori latent virus(BmLV)は、カイコ由来培養細胞から発見された持続感染型
RNAウイルスである。本研究では、BmLVの持続感染メカニズムの解明に取り組んだ。その結果、BmLVの急性感染
に対してはsiRNAを介した宿主のRNAサイレンシングが発動するのに対して、BmLVの持続感染に対しては、siRNA
だけでなく、piRNAを介したRNAサイレンシングが発動することを明らかにした。更に、BmLVはカイコバキュロウ
イルス（BmNPV）との共感染によってカイコ幼虫で増殖するだけでなく、BmNPVのウイルス封入体へ感染性を維持
したまま封入されることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：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. In this study, we first identified 150 differentially expressed genes during BmLV 
infection by RNA-seq analysis. Also, 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. Furthermore, we showed that persistent infection with BmLV caused a slight delay in BmNPV 
propagation, and BmLV propagation was enhanced in B. mori larvae via co-infection with BmNPV. We 
also showed that BmLV infectious virions were co-occluded with BmNPV virions into BmNPV occlusion 
bodies. 

研究分野： 昆虫ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ウイルスの急性感染と持続感染で宿主側の異なるRNAサイレンシング機構が発動していることを明
らかにした。ウイルスの急性感染からどのようなメカニズムで持続感染に移行するのかは完全には明らかではな
く、本研究成果は非常に興味深いものである。また、ウイルスが別種のウイルスの封入体に、感染性を維持した
まま取り込まれるということは、ウイルスの相乗り現象であり、本研究成果は、このような現象が様々なウイル
ス間で行われている可能性を示すものであり、非常に意義深いものであると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 Bombyx mori macula-like virus（BmMLV）は、2005 年にカイコ培養細胞から発見されたプラ
ス鎖 RNA ウイルスである。興味深いことに、本ウイルスは昆虫の培養細胞に感染するものの、
そのゲノム配列は植物ウイルスに高い類縁性を有している。一方で、本ウイルスの宿主はカイ
コとその祖先種であるクワコの、しかも培養細胞に限られており、本質的にカイコのウイルス
であると考えられている。しかしながら、BmMLV の増殖メカニズムは明らかではない。 
 また、BmMLV は既に樹立されたほとんど全てのカイコ由来培養細胞へ混入し、高いレベルで
持続感染を成立させている。持続感染とは、宿主を致死に至らせること無いまま、ウイルス粒
子を放出し続ける感染様式である。持続感染成立のメカニズムに関しては、C 型肝炎ウイルス
で宿主のインターフェロンを抑えることや、結核菌がマクロファージの貪食を回避するために
フリーラジカルを不活化することが知られているが、そのコアとなる分子メカニズムは全く解
明されていない。一方で、近年カイコ由来 BmMLV 陰性培養細胞株（BmVF 細胞）が樹立されてお
り、BmVF 細胞へ BmMLV を接種した急性感染と、BmMLV が既に持続感染している BmN 細胞を用い
ることで BmMLV の持続感染成立のメカニズムを明らかにできると考えた。そこで BmMLV 感染細
胞の RNAseq 解析を進めた結果、多数の宿主細胞の転写量が変動しているだけでなく、ウイルス
由来 small RNA が多量に存在することが明らかとなった。 
そこで本研究では、これら転写量の変動する宿主遺伝子とウイルス由来 small RNA の解析に

よって BmMLV の持続感染について調査すると共に、BmMLV がカイコ幼虫で増殖できないメカニ
ズムを明らかにすることにした。 
なお、研究機関中、2018 年の国際ウイルス分類委員会（ICTV）によって BmMLV は Bombyx mori 

latent virus（BmLV）へと改称された。そのため、本報告書は以下、BmMLV を BmLV として表記
する。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、①BmLV 感染によって転写量が変動する宿主遺伝子の機能を明らかにするこ
と、②BmLV 感染細胞における small RNA の機能を明らかにすること、③BmLV の増殖メカニズム
を明らかにすること、の 3点である。これら 3点の研究によって、BmLV の持続感染成立のコア
メカニズムを明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 ①BmLV 感染によって転写量が変動する宿主遺伝子の機能を明らかにするため、BmLV 感染継時
的な RNAseq 解析のデータを精査し、ウイルス感染後転写量が増加する宿主遺伝子を探索した。
その結果、細胞接着因子である Fasciclin に相同性を示す遺伝子（BmFasI）の RNA 量が見出さ
れたため、BmLV 感染細胞における BmFasI の機能解析を行うこととした。そのために、BmFasI
の遺伝子解析、及びノックダウン、過剰発現実験などに取り組んだ。 
 ②BmLV 感染細胞における small RNA の機能を明らかにするために、BmLV 感染継時的な細胞か
ら small RNA を抽出し、small RNAseq を行った。また、得られたデータを元に、関連遺伝子の
ノックダウンを行い、それが BmLV の増殖に及ぼす影響を調査した。 
 ③BmLV の増殖メカニズムを明らかにするために、致死的な感染様式を有するカイコ核多角体
病ウイルス（BmNPV）と BmLV の共感染実験を行い、どのような変化がそれぞれのウイルスに生
じるか調査した。 
 
４．研究成果 
 ①BmLV 感染によって転写量が変動する宿主遺伝子の機能については、まず、BmFasI が細胞接
着因子に相同性を示すことから、BmLV 感染後の宿主細胞の接着性について調査した。その結果、
BmLV の感染によって有意に細胞集塊が形成されることが明らかとなった。次に、BmFasI の遺伝
子解析を行うことでBmVF細胞ではBmFasIは variant x4のみが転写されていることが明らかと
なった。更に、BmFasI を過剰発現した結果、宿主細胞集塊が有意に形成されることを見出し、
逆にノックダウンした結果、形成される宿主細胞集塊は有意に減少、または細胞集塊の大きさ
が有意に小さくなることが明らかとなった。これらの結果から、BmFasI は細胞集塊の形成に関
与すること、そして BmLV の感染に伴って転写量が増加する BmFasI によって、多数の細胞集塊
が形成されることを明らかにした（〔雑誌論文 3〕〔学会発表 2,3,4,5,6,8,12,14,15,16,17〕）。 
 更に、BmLV 感染継時的な RNAseq データに基づいていくつかの別種のウイルス様 RNA がカイ
コ培養細胞で転写されていることを明らかにした。〔学会発表 1,10,11,18〕）。 
 ②BmLV 感染細胞における small RNA の機能については、BmLV 感染細胞から small RNA を抽出
して small RNAseq 解析を行った。その結果、BmLV 由来の siRNA が BmLV のゲノム全体に渡って
産生されていることが明らかとなった。また、本来はトランスポゾンの制御に関わる piRNA が
BmLV のサブゲノム領域に特異的に産生されていることが明らかとなった。そこで、BmLV の持続
感染している BmN 細胞と、BmLV を新たに急性感染させた BmVF 細胞でこれら small RNA を比較
した結果、急性感染では siRNA による RNA サイレンシングが引き起こされているのに対して、
持続感染では siRNA に加えて piRNA による RNA サイレンシングも引き起こされていることが明
らかとなった。また、これらの RNA サイレンシングに関わる因子のノックダウン実験によって、
これらの RNA サイレンシング機構が BmLV の増殖を抑えていることも明らかとなった（〔雑誌論



文 2,3〕〔学会発表 1,7,9,13,20〕）。 
 ③BmLV の増殖メカニズムを明らかにすること、については、BmLV を BmNPV と共感染する実験
を行った。まず、培養細胞を用いた実験の結果、BmLV の持続感染が BmNPV の増殖を遅延させる
ことが明らかとなり、これらのウイルスに何らかの相関があることが明らかとなった。次に、
BmLV が単独では増殖しないカイコ幼虫へ BmNPV との共感染実験を行った結果、共感染によって
初めて BmLV の RNA がカイコ幼虫で増加し、ウイルスが増殖することが明らかとなった。更に、
BmNPVのウイルス封入体にBmLVのウイルス粒子が封入されていることを明らかにした。そこで、
封入体を溶解し、再度培養細胞へ接種する実験を行った結果、BmLV の粒子は BmNPV の封入体に
感染性を維持したまま取り込まれていることが明らかとなった（〔雑誌論文 1〕〔学会発表
19,20〕）。 
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