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研究成果の概要（和文）：本研究では、巨大ウイルスの存在とそのゲノムへの影響を調べるため、数種のクロレ
ラ種についてゲノムアセンブリを行った。ショートリードとロングリードのデータを組み合わせたハイブリッド
アセンブルを用い、3種のゲノムを高い精度でアセンブルした。次に、共生生物における二次共生の初期段階で
起こるゲノムの変化の解明に焦点を当て、近縁の自由生活種とゲノム比較した。また、共生と非共生の条件下で
トランスクリプトームを解析し、共生の基礎となる遺伝的メカニズムを解明した。藻類ゲノムにおける巨大ウイ
ルス遺伝子の発現を確認するため、機能解析も行った。その結果、発現量の異なる遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, to investigate the presence of giant viruses and their effect
 on the genomes, we performed genome assembly of several Chlorella species. Using a hybrid assembly 
approach combining short-read and long-read data, we successfully assembled the genomes of 3 species
 with high accuracy. We then focused on the understanding of genomic changes that occur during the 
early stages of secondary endosymbiosis in symbiotic organisms. We compared the genome of C. 
variabilis with closely related free-living species. We also analysed transcriptomes under symbiotic
 and nonsymbiotic conditions to elucidate genetic mechanisms underlying symbiosis. To verify the 
expression of giant virus genes in algal genomes, we also performed functional analyses. We 
identified differentially expressed genes. Our functional analysis revealed that while most of the 
giant virus-derived genes were not expressed, some genes showed confirmed expression.

研究分野：進化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、緑藻ゲノムにほぼ全長の巨大ウイルスが挿入されていることを発見した。真核生物のゲノム内における
巨大ウイルスゲノムの発見は、ウイルス学、ゲノミクス、進化生物学など、生物学の複数の分野に大きな影響を
与えることになる。ウイルスの進化とウイルス学の理解につながることが期待され、真核生物における巨大ウイ
ルスのゲノムの発見は、ウイルスの進化や細胞生命との関わりについて、さらなる知見が得られる。また、新し
いウイルスファミリーや新しいタイプのウイルスの発見にもつながる。真核生物と巨大なウイルスがゲノムレベ
ルでどのように相互作用しているかについての知見が得られる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
我々は、クロレラという緑藻のゲノムにほぼ全長の巨大ウイルスゲノムが挿入されていることを発見
した。これまでも、巨大ウイルスゲノムの一部が他の生物に見つかっている事例は存在している。例
えば、巨大ウイルスは藻類やアメーバなどに感染することが知られているが、そうしたホストにおい
て遺伝子の移行が確認されている(Filée, J., Siguier, P., & Chandler, M. (2007). Trends in Genetics, 
23(1), 10-15.)。また、巨大ウイルス自体もホストの遺伝子を取り込み、それがさらに他の生物に拡
散する事例も報告されている(Boyer, M., Yutin, N., Pagnier, I., Barrassi, L., Fournous, G., 
Espinosa, L., & Raoult, D. (2009). Proceedings of the National Academy of Sciences, 106(51), 
21848-21853.)。また、植物ゲノムに巨大ウイルスの関連ウイルスからの遺伝子断片が見つかる事
例が報告されている。報告では、植物ゲノムにヌクレオシド酸性ポリメラーゼ（DNA ポリメラーゼ）遺
伝子が挿入されており、この遺伝子は、巨大ウイルスの関連ウイルスである Nucleo-Cytoplasmic 
Large DNA Viruses (NCLDV)に由来すると考えられている(Maumus, F., Epert, A., Nogué, F., & 
Blanc, G. (2014). Nature Communications, 5(1), 1-7.)。 
今回の真核生物のゲノム内における巨大ウイルスゲノムの発見は、ウイルス学、ゲノミクス、進化
生物学など、生物学の複数の分野に大きな影響を与えることになる。ウイルスの進化とウイルス学
の理解につながることが期待され、真核生物における巨大ウイルスのゲノムの発見は、ウイルスの
進化や細胞生命との関わりについて、さらなる知見が得られる可能性がある。また、新しいウイルス
ファミリーや新しいタイプのウイルスの発見にもつながりうる。真核生物の宿主に巨大なウイルスゲノ
ムが存在することで、ウイルスが宿主とゲノムレベルでどのように相互作用しているかについての知
見を得ることもできる。例えば、ウイルスが宿主機能改変を促進する方法や、宿主がウイルス感染
に対する耐性を進化させる方法などが明らかになる。さらには、巨大ウイルスの挿入は、生物に新
しい遺伝物質を導入し、その進化に貢献する重要なメカニズムである。真核生物に巨大なウイルス
ゲノムが発見されれば、ウイルスと真核生物の間の水平遺伝子伝達の明確な例となり、そのメカニ
ズムや頻度について新しい知見が得られる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、巨大ウイルスが他の生物に全ゲノム挿入された発見事例をもとに、全ゲノム挿入先
生物への影響に関する解析を行った。巨大ウイルスとは、最大 1umのサイズと 1Mb を超えるゲノム
を持つウイルスで、巨大ウイルスとは、そのゲノムサイズや形状、複製サイクルなどが他のウイルスと
大きく異なる。巨大ウイルスは、一般的なウイルスに比べてゲノムサイズが大きく、数百から数千の
遺伝子を持っている。また、その形状やサイズも大きく、細胞内での複製サイクルも独自のものがあ
る。巨大ウイルスの発見は、ウイルスの進化や生物学的多様性に関する新たな視点を提供できる。
また、これらのウイルスが他の生物と遺伝子の交換を行っていることから、生物の進化や共生関係
においても重要な役割を果たしていると考えられている。しかし、配列における変異速度が激しく
系統だった進化解析は非常に難しい上、過去にホスト生物などにどのような影響を与えていたかは
明らかになっていない。細胞の起源とも言われる巨大ウイルスが生命進化に果たした役割の解明
につながる研究である。ミドリゾウリムシに細胞内共生をするクロレラ(Chlorella variabilis)は、共生に
より巨大ウイルス(PBCV)から保護されているが、外界に放出されると巨大ウイルス(PBCV)に感染し
死滅してしまう。一方、共生クロレラの近縁種だがミドリゾウリムシに共生しない自由生活クロレラ
(Chlorella vulgaris)は、巨大ウイルスの全ゲノムを自身のゲノムの中に獲得していて、ウイルス抵抗
性を示す。巨大ウイルスが他生物に全ゲノム挿入されていることは非常に稀な発見である。ウイル
スが種分化や共生の原動力となったかを研究できる挑戦的な課題でありこれを解明する目的とし
た研究を実施した。 
 
３． 研究の方法 
a. 巨大ウイルス全ゲノム挿入の確認：ショートリードシーケンサとロングリードシーケンサの利用に
よるハイブリッド全ゲノム配列の新規決定で、巨大ウイルスゲノム配列をホストゲノムにおける挿
入を確認した。 
b. 近縁種比較ゲノムによる巨大ウイルス挿入とゲノム変異の確認：巨大ウイルスが確認された
Chlorella variabilis の他、近縁種である C.variabilis、C. vulgaris、C. sorokiniana の全ゲノムを
確認し、Chlorella variabilis の他には巨大ウイルスが挿入されていないことを確認した。 
c. 挿入されたウイルスの配列と遺伝子機能に関する関係性：挿入された巨大ウイルスゲノムにお
ける遺伝子の機能に関する予測解析を行い、どのような機能群であるかを確認した。 
 
４．研究成果 
まず、巨大ウイルスの挿入の確認と他のクロレラに挿入されているかどうかの確認のため、複数のク
ロレラゲノム情報の整備を行った。C.variabilis、C. vulgaris、C. sorokinianaのゲノムを組み立てるた
めに、ショートリードとロングリードデータを用いたハイブリッドアセンブリという手法を採用した。3 種
のハイブリッドデータをそれぞれアセンブルし、これらのアセンブルが断片化されているかどうかを
指標を用いて評価し、各ゲノム非常に高精度にアセンブルすることに成功した。C. variablilis に関



して、決定したゲノムにおいて、巨大ウイルスゲノムが挿入されていることを確認した(図 1)。さらに
近縁種における巨大ウイルスの挿入を確認したところ、C. vulgaris と C. sorokiniana に関しては、想
定通り巨大ウイルスの挿入がないことを確認した。巨大ウイルス(PBCV-1)のほぼ全長ゲノムである
289,474bp の配列をホストである C. variablilis のゲノムにおいて確認した。誤同定でないことは、ロ
ングリードシーケンサにおける、境界領域の確認により達成した。 
 

図 1 PBCV-1 ウイルスゲノム配列が C. variabilis ゲノムに挿入されていることの確認 
 
次に、巨大ウイルスゲノムと、C.variabilis におけるゲノムのシンテニー解析(遺伝子の並び順に関
する解析)を行なったところ(図 2)、あまり遺伝子の順番は保存されていないことが示唆された。この
ことは、巨大ウイルスが進化の過程において遺伝子の順番を変えたか、ホストゲノムにおける遺伝
子の並びが、相同組換えなどで変化していることを示している。また、ホストに挿入されたウイルス
挿入サイト(Virus inserted site:VIS)における予測遺伝子の機能カテゴリ解析においては、
PBCV(Paramecium bursaria chlorella virus)というクロレラ感染巨大ウイルスそのものの機能遺伝子
予測が 45%予測されたほか、他のクロレラに感染するウイルス(15%)や他のウイルス群における遺伝
子が予測された(図 3)。 

図 2 ホストゲノムと巨大ウイルスゲノムのシンテニー解析 (上左図) 
図 3 Virus inserted site (VIS)における遺伝子の機能群解析 (上右図) 
 
次に、二次共生初期における共生体のゲノム変化に着目し共生への移行に伴う遺伝子の変化を
調べるため、C. variabilis のゲノムを近縁の自由生活種と比較した。また、共生の遺伝的メカニズ
ムを明らかにするために、C. variabilis の共生条件下と非共生条件下でのトランスクリプトームを解
析した。その結果、C. variabilis の遺伝子は、細胞壁の生合成と分解、宿主との代謝交換に関与
し、共生において重要な役割を担っていることが分かった。 
 
さらに、藻類ゲノムにおける巨大ウイルス遺伝子が発現しているかの検証と機能分析を行った。発
現変動遺伝子を同定するために、通常状態のC. variabilis をコントロールとしてウイルスに晒されう



る非共生条件で培養、ウイルスに晒され得ない共生条件で培養から得た RNA-seq データの比較
検討を行った。フィルタリング後、ゲノムにマップされたリードを遺伝子ごとにカウントし、一般化尤
度比検定を用いて、3 条件間のペアワイズ比較から有意な発現遺伝子を抽出した。機能解析の結
果、ほとんどの巨大ウイルス由来遺伝子は発現していないことがわかったが、いくつかの遺伝子は
発現していることが確認された。 
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