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研究成果の概要（和文）：本研究では、珪藻に感染するDNAウイルスの感染性を弱毒化する因子（サテライトウ
イルス様因子＝SVLF）の実態そして機能について調査する研究である。珪藻Chaetoceros tenuissimusに感染す
るSVLFのゲノムを解析し、SVLFゲノムに殻タンパク質が高度の意保存されていること、非遺伝子領域が可変的で
あり、ウイルス（HV）との共通配列介して関わりを持っている可能性を見出した。また、SVLFがHVの複製を抑
え、ウイルスによる珪藻の死が抑制されることを明らかに、SVLFが新規のサテライトウイルスである可能性を強
く示唆する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：This study investigates the genome structure and function of a factor that 
supresses the infectivity of DNA viruses infecting diatoms (satellite virus-like factor = SVLF). The
 genome of SVLF infecting the diatom Chaetoceros tenuissimus was analysed and it was found that the 
capsid protein was highly conserved in the SVLF genome, that the non-genetic region was variable and
 that it may be involved via a common sequence with the virus (HV). They also found that SVLF 
suppresses HV replication and virus-induced diatom death, strongly suggesting that SVLF may be a 
novel satellite virus.

研究分野：藻類ウイルス学

キーワード： 珪藻　ウイルス　弱毒化因子　感染生理学　ウイルスゲノム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
『珪藻』は「海の牧草」とも称され、海洋資源生物として重要である。ウイルスはこの珪藻の減耗要因である
が、天然環境ではウイルスが存在しても珪藻は死滅せず大量に存在する。本研究対象であるSVLFは、ウイルス複
製を抑制し、珪藻のウイルス感染死も減少させていると考えられる。つまり、SVLFは、珪藻個体群のウイルス感
染による死滅を回避する生態システムとして機能していると考えられ、SVLFの生態学的意義は非常に大きい可能
性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
『珪藻』は、最⼤で地球上の基礎⽣産の 1/4をも担っていると⾔われる資源⽣物であり、海洋
⽣物の多くをこの珪藻が⽀えていると⾔える。⼀⾒すると、豊富な⽣産を常に続けている様に⾒
える珪藻も、様々なウイルスの感染圧に晒されながら⽣息している。20 世紀まで、珪藻は細胞
がケイ酸質の硬い殻で覆われていることから、この殻のためにウイルスが感染できず、珪藻に感
染するウイルスは存在しないとも考えられてきた。そのような中、2004 年に、世界で初めて珪
藻 Rhizosolenia setigera に感染するウイルスが有明海から分離された論⽂が世に出たことで、珪
藻もウイルス感染を受けていることが明らかになった。この報告以降、さまざまな珪藻に感染す
るウイルスが発⾒され、現在までに約 30種もの珪藻感染ウイルスが報告されてきた。 
これまでに発⾒された珪藻に感染するウイルスは、Bacilladnaviridae 科に属する DNA ウイル
スとMarnaviridae科に属する RNAウイルスに⼤分される。この内で、DNAウイルスは 5-7kbほ
どの環状⼀本鎖 DNA（single stranded DNA）をゲノムに持ち、粒径が 25-38 nmのエンベロープ
を持たない正⼆⼗⾯体のウイルスである。また、DNA ウイルスはゲノム上に 3-4 個の遺伝⼦領
域を持ち、DNA 複製酵素・殻タンパク質をコードする領域を少なくとも⼀つずつ持っている。
こうした珪藻ウイルスに関する形態およびゲノム上の特徴に基づいた、ウイルス分類の研究は
盛んに⾏われており、その他に、珪藻への感染⽣理に関する研究、珪藻個体群動態との関連につ
いての研究、ウイルスのゲノムや粒⼦構造に関する研究が、珪藻ウイルス学分野では特に実施さ
れており、これまでに多くの知⾒が蓄積されてきた。 
⼀⽅で、本研究に先だって、珪藻 Chaetoceros tenuissimus に感染する⼤量の DNA ウイルスの
分離を⾏ってきた。この研究では、2010〜2014 年までの約 5 年間にわたって、広島湾の定点で
海⽔を採取し、この海⽔から、C. tenuissimusに感染する 274株の DNAウイルスを分離した。分
離した全ての DNAウイルス株について、特性を調査したところ、本来は珪藻を死滅させるほど
強⼒なウイルスの株として分離したにも関わらず、再度珪藻に接種すると、珪藻が死滅しないウ
イルス株が⾒つかってきた。この特徴あるウイルス株を調査するため、回収したウイルス粒⼦画
分のゲノム解析を⾏った結果、通常の DNA ウイルスゲノムで⾒られる 5、000 塩基超のゲノム
の他、1、000 塩基超の環状 DNAゲノムが存在することが明らかになった。また、この DNAゲ
ノムにはサテライトウイルスの殻様の遺伝⼦がコードされていることも明らかになった。 
これらの背景から、新たに発⾒された特徴的なウイルス株には、DNA ウイルスと共存し、そ
の感染を抑えるサテライトウイルス様因⼦（SVLF）が存在すると考えられた。またこの SVLF
は、強毒 DNAウイルス（ヘルパーウイルス＝HVと称する）感染⼒を抑制することから、天然
環境において、SVLFが珪藻個体群内に混在することで『強毒ウイルスの蔓延の抑制』が起こる
可能性が考えられた。さらには、その結果として『珪藻個体群の⽣残』という、ウイルス感染に
よる珪藻個体群の死滅を回避するシステムとして、SVLF が機能している可能性も考えられた。
これらの背景から、本研究では、この SVLFに注⽬し、その実態を解明する研究に取り組んだ。 
 
２．研究の⽬的 
 
 上記の背景
から、本研究で
は、「珪藻 DNA
ウイルスで発
⾒された DNA
をゲノムに持
つ弱 毒 化 因⼦
（SVLF）は、新
規のサ テ ライ
トウイルスで
あり、この因⼦
は強毒ウイル
スによる死滅を抑制するだけでなく、珪藻個体群を維持させるシステムとして⽣態系にも寄与
している」と仮説を⽴て、「SVLFはサテライトウイルスなのか？」「SVLFと DNAウイルスが共
存することによってどのような変化が起こるのか？」「⾃然環境下における SVLFの役割はなに
か？」といった学術的問いについての研究を実施することとした。 
 
この⽬的に対して、本研究申請時では、 
 課題１：SVLFの性状と本因⼦による珪藻の⽣理特性変化の理解 
 課題２：SVLFが影響を与える過程の理解 
 課題３：フィールド調査による、SVLFの⽣態的役割の理解 
という課題を設定し、これらの結果を統合することで、上記仮説を⽴証することを計画した。 



３．研究の⽅法 
 
本研究の当初計画では、 
 
◆ SVLFの性状と本因⼦による珪藻の⽣理特性変化の理解 
・SVLFのデータベース作成 
・SVLFによる珪藻の⽣理学的変化の解析 

◆ SVLFが影響を与える過程の理解 
・HVと SVLFの構造解析と抗体作成 
・HV、SVLFに対する受容体の探索 
・珪藻細胞内におけ HV、SVLFの作⽤動態の解明 

◆ 珪藻ウイルスの SVLFの⽣態的役割の理解 
 
という構成で研究を実施することを計画してきた。⼀⽅で、実験開始以降、SVLFを含む DNA
ウイルス株の性状（共存する DNA ウイルスの感染性）が不安定であり、SVLF、HV 抗体や、
SVLF マーカー、感染マーカーの作成が予定以上に難航したことから、後半の課題実施が計画以
上に遅れることになると予想されたこと、また SVLF性状解析中に数多くの SVLF 保有 DNAウ
イルス株を発⾒したことから、これらの性状を解析する「複数タイプの SVLF間の⽐較解析」を
新たに設定し、重点的に解析を⾏った。またウイルス構造解析については、ウイルス構造解析に
おいて⾮常に有効な⼿段となっているクライオ電⼦顕微鏡解析を本研究に導⼊するための計画
変更を⾏った。 
 
◆ SVLFのゲノムおよび構造の性状解析 
・保有する 274株の DNAウイルス株に対して、SVLFゲノム上の遺伝⼦領域を対象とする PCR
を実施し、株内に SVLFを保有する DNAウイルス株を探索した。発⾒した SVLF 保有 DNAウ
イルス株について、SVLF の配列をサンガーシーケンスで決定し、SVLF ゲノムのシーケンスデ
ータベースを作成した。作成した SVLFのシーケンスデータベースを⽤い、各 SVLFゲノムを⽐
較解析した。 
・構造解析、抗体作成のため、HV、SVLFの殻タンパク質の⼈⼯合成を試みた。SS12-43V株の
HV ゲノム、SVLF ゲノム上の殻タンパク質遺伝⼦配列を⼤腸菌のコドンユーセージに合わせて
最適化し、遺伝⼦を全合成した。合成した遺伝⼦を発現⽤ベクターに組み込み、発現⽤⼤腸菌に
導⼊した。作成した SS12-43V-HV 殻タンパク質はウサギに投与して HV 抗⾎清を、作成した
SS12-43V-SVLF殻タンパク質はラットに投与して HV 抗⾎清を得た。なお、X 線構造解析につい
ては後述のとおり実施しなかった。 
・SVLF構造解析を X 線構造解析ではなく、クライオ電⼦顕微鏡観察によって実施するように計
画を変更し、その解析に必要な国際共同研究を開始した（後述）。この解析に先⽴って、SVLFゲ
ノムのサテライトウイルス様殻タンパク質遺伝⼦について、Alpha Fold 2を⽤いたタンパク質構
造予測を実施した。 
 
◆ SVLFによる HV感染特性、珪藻の動態への影響の解析 
・SVLFを保有する代表的な DNAウイルス株（SS12-43V株）を珪藻細胞に接種し、珪藻細胞数、
HV 量、SVLF 量の経時的変化を追跡した。従来、ウイルス量推定には珪藻がウイルスによって
死滅することを利⽤した限界希釈法を⽤いてきたが、SVLFは感染抑制を起こすためこの⽅法は
使⽤できない。そこで、接種後の珪藻 HV量、SVLF量の測定には、両者の特異的定量 PCR 法を
開発し、DNAのコピー数を⽤いてそれぞれの量を推定した。 
・上記課題で実施した、SVLF 量推定に⽤いた特異的定量 PCR 系を現場海⽔サンプルに最適化
した。2010年から 2014年に広島で調査された海⽔、海底泥サンプルを濾過し、ウイルス画分を
作成し、現場試料に対する SVLF量の推定を実施する準備を整えた。 
 
４．研究成果 
 
◆ SVLFのゲノムおよび構造の性状解析 
 保有する珪藻 C. tenuissimusに感染する全 DNAウイルス株 274株に対して、特異的 PCRによ
る SVLFの検出を⾏ったところ、30株から SVLFが検出された。珪藻 C. tenuissimusに感染する
DNAウイルスは、そのゲノム配列の違いから 3種（type-I、-II、-III）に⼤別される。これらを考
慮して、書く type ごとに SVLFが検出された数を仕分けした結果、Cten DNAV type-I 27株中に
0株、Cten DNAV type-II 176株中に 19株、Cten DNAV type-III 71株中に 11株から、SVLFが検出
された。この検出された SVLF全 30株について、Cten DNAV type-II （HV-II）に共存する SVLF
（SVLF-II）から 11株、Cten DNAV type-III （HV-III）に共存する SVLF（SVLF-III）から 9株に
ついて DNA 配列を決定した。 

SVLF ゲノムは、約 1、200 塩基の全⻑中に１つの遺伝⼦を有しており、約 700 塩基の遺伝⼦
領域と約 500 塩基の⾮遺伝⼦領域から成る。そこで、SVLFゲノムの配列について、遺伝⼦領域
と⾮遺伝⼦領域に分けて解析を⾏った。まず遺伝⼦領域については、配列を読んだ全ての SVLF



で 93%以上の相同性が確認され、SVLFの遺伝⼦は⾮常に保存されていることが明らかになった
（図２）。しかしながら、SVLF遺伝⼦領域のアミノ酸配列に基づいた系統解析を⾏うと、SVLF-
IIと、SVLF-IIIが別クレードに分かれることも同時に明らかになった。 

SVLFゲノム上の遺伝⼦について、HHpredによるドメイン類似性解析を⾏った結果から、SVLF
遺伝⼦は、タバコネクローシスウイルスのサテライトウイルスの殻タンパク質をコードする領
域と類似していることが明らかになった。また、Alpha Fold 2を⽤いた本遺伝⼦の構造予測を⾏
い、Dali serverを⽤いた、類似構造検索を⾏ったところ、構造的にもサテライトウイルスの殻の
タンパク質と類似していることが明らかとなった。これらの結果から、本研究で検出された
SVLFの遺伝⼦は、サテライトウイルス様の粒⼦を形成するための殻タンパク質をコードしてい
ることが強く⽰唆された。なお、サテライトウイルスは、宿主に毒性のあるウイルスに共存する
形で感染し、ウイルスの複製系を乗っ取る形で複製するウイルス様因⼦のことであり、サテライ
トの定義の⼀つは、複製酵素をコードする遺伝⼦は持たず（つまり⾃⼰複製できない）、殻タン
パク質をコードする遺伝⼦をゲノム内に持つウイルス様因⼦（粒⼦）である。タバコネクローシ
スウイルスのサテライトウイルスも、ゲノムに複製酵素遺伝⼦は持たないにも関わらず、殻タン
パク質遺伝⼦を保有している。本研究により、珪藻 DNAウイルス株に共存する SVLFも、殻タ
ンパク質遺伝⼦のみをゲノムに持つため、サテライトウイルスの定義の⼀つを満たすと考えら
れる。また、この遺伝⼦が全ての SVLFで保存されていることから、この遺伝⼦が SVLFとして
機能する上で重要な役割を果
たしていることが予想された。 

 
⼀⽅で、SVLF-II 同⼠のゲノ
ムの⾮遺伝⼦領域の DNA 配列
を⽐ 較すると、お互いに
82.55~100%という⾼い相同性
を持つことが明らかとなった。
SVLF-III 同⼠で同様の⽐較を
⾏うと、こちらも 80.60~99.26%
という⾼い相同性を持つこと
が明らかとなった。しかしなが
ら、SVLF-IIと SVLF-IIIのゲノ
ム上の⾮遺伝⼦領域の DNA 配
列を⽐較した結果、両者の配列
は⽐較できないほどに異なっ
ていた。遺伝⼦領域は SVLF-II、
SVLF-III 問わず⾼く保存され
ていた結果に対して、⾮遺伝⼦
領域は全く異なる結果となっ
たことから、⾮遺伝⼦領域は極
めて可変的な領域であること
が⽰唆された。⼀⽅で、各 SVLF 
type 内では⾮遺伝⼦領域が保
存されていることから、SVLF
⾮遺伝⼦領域は、HV typeに応
じて変化している可能性が⽰
唆された。 
そこで、次に SVLFと HVの
ゲノム間の⽐較を⾏った。HV-
IIゲノムと、SVLF-IIゲノムの



⾮遺伝⼦領域の DNA 配列を⽐較したところ、対象の DNAウイルス株 11株中 9株で、SVLF ⾮
遺伝⼦領域と HVとの間に共通配列を持つことが明らかになった。具体的には HV-IIと SVLF-II
は、HVの VP3遺伝⼦と VP1遺伝⼦との間と、SVLFの⾮遺伝⼦領域に、60~80 塩基ほどの共通
配列が存在した。続いて、HV-IIIゲノムと、SVLF-IIIゲノムの⾮遺伝⼦領域の DNA 配列を⽐較
した結果、対象の 9株中 6株において、HV-IIIの ORF2と 3との間と、SVLFの⾮遺伝⼦領域に、
30 塩基または 170 塩基ほどの共通配列が存在していた（図３）。サテライトウイルスは、複製に
必要な遺伝⼦をコードしておらず、ウイルスの複製酵素、あるいは宿主の複製酵素を利⽤して複
製をしていると考えられており、ウイルスとサテライトウイルス間の共通配列は、サテライトウ
イルスがウイルスの複製機構を利⽤するために必要な配列であると⽰唆されている。本研究に
おいても、SVLFと HVとの間に共通配列が確認されたことから、この配列が SVLF複製に関与
している可能性が⽰唆された。 

SVLF ゲノムの遺伝⼦領域はウイルス粒⼦の殻を形成し、SVLF で保存されていることから、
この殻タンパク質は SVLFとして重要な機能を担っていると考えられた。⼀⽅で、SVLFは、そ
れぞれの HV（SVLF-IIであれば HV-II、SVLF-IIIであれば HV-III）に対応した共通配列をゲノム
DNA上に有しているものの、SVLF-IIと SVLF-III間では全く異なっていた。このことから、SVLF
の⾮遺伝⼦領域は、関連する HVに応じて変化する領域であり、また HVと機能的関連を持つた
めの共通配列を有しているのではないかと考えられた。⼀⽅で、SVLFのゲノム構造の機能につ
いてはあくまでも予想であるため、将来的には上記の可能性について検証する研究が必要であ
る。 

 
◆ SVLFによる HV感染特性、珪藻の動態への影響の解析 

SVLF 含有株である SS12-43V株を珪藻に接種し、その後の珪藻細胞数、HV量、SVLF量を調
査した。珪藻の細胞数は、SS12-43V株接種区、ウイルスを接種していない control 区ともに緩や
かに増加したが、6 ⽇⽬以降は SS12-43V株接種区のみで細胞数が緩やかに減少した。SS12-43V
株接種区の HVゲノム量は、ウイルス接種後 10 ⽇⽬まで緩やかに増加し続け、最終的に初期濃
度の約 100 倍まで増加した。⼀⽅で、SS12-43V 株接種区の SVLF 量は、6 ⽇⽬までに初期濃度
の約 10、000倍まで増加し、7 ⽇⽬以降は定常状態となった（図４）。 

SS12-43V 株は、本来、接種後に宿主珪藻細胞数を急激に減少させるウイルス株として単離さ
れており、他の多くの DNA ウイルス株もこれと同様に接種後に珪藻細胞を急激に死滅させる。
これに対して、本研究の感染試験では、珪藻細胞数の急減は観察されず、HVの急激な増加も観
察されなかった。本実験に⽤いた SS12-43V株は、HV-IIIと SVLF-IIIが共存するウイルス株であ
り、SVLFの存在が、珪藻細胞数の急減を抑制していたと推察された。 
また、多くの珪藻 DNAウイルス株において、ウイルス接種後には、ウイルス量の急激な増加
も観察されている。しかしながら、本培養試験では、HVの急激な増加は観察されなかった。そ
れに対して、SVLFゲノム量は HVゲノム量よりも 100倍程度⾼い値を維持して HV以上に早く
増加していた。これまでのサテライトウイルス複製の報告では、HVのポリメラーゼを利⽤して
サテライトウイルス複製が⾏われており、SVLFは HV複製を抑えるとも考えられている。本研
究の結果は、まさに SS12-43V株中の SVLFが、HV複製を抑制し、その上で HVポリメラーゼ
を活⽤して SVLF ⾃⾝が複製された結果を⽰しているのではないかと考えられた。また、HV複
製が抑制された結果、HVの効果が抑制され、珪藻細胞数の減少が緩やかになったのではないか
と考えられた。タバコの例でも、タバコネクローシスウイルスと共に、サテライトウイルスが存
在する場合は、ウイルス感染によるタバコの壊死が抑制されることが報告されている。そのため、
本研究の結果を総合的に考察すると、珪藻 SVLF は新規のサテライトウイルスである可能性が
⾼いと結論づけられた。 
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