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研究成果の概要（和文）：赤潮原因藻ヘテロシグマと大型二本鎖DNAウイルスHeterosigma akashiwo virus 
(HaV)をモデルとし、HaVに対して異なる感染応答を示す宿主混合個体群へのウイルス感染進行の過程を解析を目
的として研究を行った。本研究により、HaV全長遺伝子配列を解読し、他の大型二本鎖DNAウイルスとの比較解析
により、進化的・分類学的知見を得た。また、ヘテロシグマのウイルス感染への応答は、宿主遺伝子型のみでは
なく、宿主に随伴する細菌の種類に依存することが明らかとなった。本研究は、予定とは異なる方向に進展した
が、今後のヘテロシグマおよびHaV研究の進展の基盤となる成果を上げたと考えている。

研究成果の概要（英文）：The initial goal of the project was to analyze the infection process of 
Heterosigma akashiwo virus (HaV) to its host population, bloom-forming algae, Heterosigma akashiwo, 
that consisted from strains showing the different reactions to HaV infection. During the project, we
 completed the whole genome sequencing and gene predictions of HaV, and obtained the insights into 
the evolutionary and phylogenetical position to other giant double-stranded DNA viruses. In 
addition, contradicting to the initial understanding, we found out that the host reactions to HaV 
infection were not only determined by the host genotypes, but also by the presence/absence or the 
species of the accomplice bacteria associating to the host. The project developed into direction 
unpredicted when it was initially planed: however, the insights obtained by the project will provide
 infrastructure for future studies about H. akashiwo and its virus from cellular and molecular 
biology view points.  

研究分野： 生態・環境
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１． 研究開始当初の背景 
 ウイルスは、自己複製過程で宿主の生理機
能を妨げ、多くの場合死滅させる一方で、ウ
イルスの種としての存続には宿主の存続が不
可欠である。このような逆説的な関係にある
ウイルスと宿主の共存はいかにして可能とな
るのか？本研究では、赤潮原因藻ヘテロシグ
マとそのウイルスをモデルとして、一種類の
ウイルスに対して異なる感染応答をする個
体を含む群集が、長期間の共存を果たすメカ
ニズムを解明することを目的として発案し
た。 
 赤潮原因藻ヘテロシグマは、日本近海の浅
海域で夏季に赤潮を形成し、周辺海域に生息
する魚介類にダメージを与えることで知ら
れる。このヘテロシグマ特異的に感染するウ
イ ル スの一 つ として 単 離され た の が
Heteorosigma akashiwo virus (HaV)である。
HaVの特徴として、大型の二本鎖 DNA（dsDNA）
をゲノムとして持つウイルスであることが
挙げられる。ウイルスでも特に RNA ウイルス
は、変異が起こりやすく、境内を繰り返すこ
とで、ゲノムにバリエーションが生じたり、
環境に応じた変異が生じたりという懸念が
あるが、HaV は dsDNA ウイルスであることか
ら、宿主のゲノム校正機構により変異が抑制
されると考えられ、長期間における感染研究
のモデルとしては最適と考えられる。 
 研究代表者は、研究開始前に、ウイルス感
染に異なる応答を示す4系統のヘテロシグマ
を入手した。これらは、死滅型＝感染後、二
日程度で溶藻・死滅に至るもの、非感染型＝
ウイルスゲノムの増幅が全く見られないも
の、排除型＝感染後、一度はウイルスゲノム
が増幅するが、その後ウイルスゲノム量は減
少し、最終的には消滅するもの、潜在型＝感
染後、持続して低レベルでウイルスゲノムが
検出されるもの、という感染応答を示した。
自然界におけるウイルス対宿主のせめぎ合
いは、このように、異なる感染応答を示す個
体の混合群対ウイルスという、均一でない集
団における感染過程の総和によって決定さ
れると考えられる。本研究では、ヘテロシグ
マと HaV をモデルとし、これら異なる感染応
答を示す宿主個体が混合個体群として存在
する場合の宿主個体群の構成遺伝子型変動
と、宿主個体群におけるウイルス増幅・維持
の時間変動を観察することで、ウイルスと宿
主の種としての存続の両立についての知見
を得ることを目標として、本研究を立案した。 
 
２． 研究の目的 
 本研究は、単細胞藻であるヘテロシグマと、
遺伝子変異が起こりにくい二本鎖DNAをゲノ
ムとする HaVをモデルとして、致死性を持つ
ウイルスが、異なる感染型を示す混合個体群
に感染した場合に示す感染過程の精査と理
解を目的としていた。 
 へテロシグマは、これまで赤潮原因藻であ
る故に生態学的な研究がされてきた生物種

であるが、一方、分子細胞レベルの知見の蓄
積は非常に少なく、ゲノム配列などの情報は
得られていない。また、HaVは、~275 kbp と
いう、ウイルスとしては破格に大型な二本鎖
DNA をゲノムとするウイルスであり、研究開
始時点では遺伝子全長配列は得られていな
かった。本研究の目的には、当初より、赤潮
原因藻であり、その挙動が生態系に大きなイ
ンパクトを与えうる赤潮原因藻であるヘテ
ロシグマと、生物学的に非常に興味深い特徴
を有する HaVについて、本研究終了後の他の
研究を推進する場合の基盤を与えるような
分子生物学的知見を蓄積することも含まれ
ていた。 
 
３．研究の方法 
(1)宿主識別マーカー遺伝子の選定 
 上述した４つの異なる感染応答を示すヘ
テロシグマ株は、顕微鏡観察では識別できな
い。そのため、株式別バーコードとして利用
できる遺伝子配列の選定を計画した。具体的
には、４株についてミトコンドリアゲノムか
葉緑体ゲノムの配列を解読し、株特異的な配
列を選定し、株特異的にターゲットを増幅し、
qPCR に用いることができるプライマーをデ
ザインすることを目標とした。 
 
(2)ウイルスゲノム解読および各株において、
ウイルス感染の各ステージを示す遺伝子マ
ーカーの選定 
 まず、ウイルスゲノム全長を解読し、さら
に、ウイルス感染過程の RNAseq を行い、ウ
イルス感染過程のステージによる遺伝子発
現パターンを解析し、ステージ特異的に発現
する遺伝子を特定することを目標とした。 
 
(3)異なる感染型を示す株を混合培養した系
に対するウイルス感染過程の時系列解析 
 異なる感染系を示す株を様々な割合で混
合培養し、そこにウイルスを感染させたのち、
混合培養系における宿主個体の割合変動や
ウイルスゲノムの個体群保持量などを決定
し、混合個体群とウイルスの動態モニタリン
グと解析を計画した。 
 
４．研究成果 
(1) 感染型と宿主遺伝子型の対応 
 本研究は、もともと４つの感染型が宿主遺
伝子型に決定されるという前提条件のもと
に計画した。つまり、それぞれの感染型を示
す宿主株は、異なる遺伝子型を有し、遺伝子
型の差、あるいは発現量の差が感染型の差の
原因であると考えていた。しかし、研究を進
めるうちに、ヘテロシグマのウイルスに対す
る感染反応の決定因子として、ヘテロシグマ
の随伴細菌が大きな役割を持つことが明ら
かとなってきた。たとえば、潜在型宿主は、
感染後、ウイルスゲノムを低レベルで長期間
保持するという結果を得ていたが、この宿主
株がいくつかの細菌を随伴していることを



見出した。また、抗生物質の添加により、潜
在型宿主株を無菌化した結果、それまでは観
察された低レベルでのウイルスゲノムの維
持が見られなくなった。つまり、無菌化によ
り、潜在型が非感染型に変化した。この知見
は、ウイルスに対する感染反応は、宿主遺伝
子型だけでなく、随伴する細菌によっても規
定されることを示している。また、自然界に
おいて、個体群に保持されるウイルス量は、
このような海洋細菌の存在に大きな影響を
受けることが示唆された。 
 
(2)宿主株識別マーカーとミトコンドリアゲ
ノム上に存在する超可変領域 
 株別の挙動を調べるための識別マーカー
遺伝子選定を目的として、合計６株のヘテロ
シグマの総ゲノムをMiSeqにて小スケールで
解読し、リードをアセンブルすることでミト
コンドリアゲノム全長配列情報と、葉緑体ゲ
ノム部分配列情報を得た。ミトコンドリアゲ
ノム配列を、すでにデータベースに登録され
ていた３株のヘテロシグマ・ミトコンドリア
ゲノム配列を合わせて解析したところ、ゲノ
ム上の一部分に超可変領域を見出した。 
 この超可変領域は、特に北米産株と日本産
株の間で違いが大きかったため、ヨーロッ
パ・アジア・南米を含めた多くの地域からヘ
テロシグマを入手し、この超可変領域配列を
決定したところ、配列は、それぞれの株の産
出海域と相関することを見出した。プランク
トン類で、このような産出海域マーカーとし
て利用可能な配列についての発表はこれま
で存在しないため、本研究による結果は非常
に興味深いと言える。ミトコンドリア配列解
読結果、および超可変領域と産出海域相関に
ついての研究結果は、3 報の論文として国際
誌に発表した。 
 
(3)HaV ゲノムの特徴と感染過程の時系列解
析 
 まず、HaV の 1 系統である HaV53 の全長配
列を解読し、遺伝子予測を行った。HaV は藻
類であるヘテロシグマを宿主とすることか
ら、藻類に感染する二本鎖 DNA ウイルスファ
ミリーPhycodnaviridae に分類されている。
HaV と他の Phycodnaviridae の全長配列とと
もに、コードされる遺伝子種の比較を行った
ところ、HaV は従来見出されてきた他の
Phycodnaviridae とは類似しない、ユニーク
なものであることが明らかとなった。以上の
結果は二報の論文として国際紙に発表した。
また、宿主への感染過程を RNAseq によって
精査したところ、ウイルス由来の転写物には
polyA が付加されないことが明らかになった。
これまでに発表されている他の大型二本鎖
DNA ウイルスの転写物は全てpolyA付加され
ていることから、HaV はユニークな感染戦略
を取ると言える。現在は、HaV 感染過程にお
けるウイルスおよび宿主遺伝子発現解析と
ともに、ウイルス感染過程の細胞生物学的解

析により、HaV の感染戦略の解明を目指した
研究を行っている。 
 
 以上のように、本研究は、当初予想してい
なかった方向に進展した。当初の計画からは
大きく外れたものの、一方でヘテロシグマお
よび HaVについて多くの知見と蓄積し、成果
をあげることができたと考えている。 
 
 以上の研究は、本研究助成にくわえ、ゲノ
ム支援、および先進ゲノム支援による研究支
援を受けて行った。 
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