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研究成果の概要（和文）：ボルナ病ウイルス(BDV)の配列は逆転写され、宿主ゲノムに取り込まれる。この反応
には、BDVと宿主レトロトランスポゾンであるLINEとの相互作用が関与すると考えられている。しかし、その生
理的意義やLINE自身の生理機能については不明であった。本研究では、ウイルスとLINEとの相互作用と、その相
互作用の結果生じたゲノム中のウイルス由来配列の生理的意義を解明した。その結果、BDV感染がLINE活性に影
響すること、ゲノム中のBDV由来配列からはpiRNAが発現し、BDV mRNAを抑制することを見出した。以上より、
LINEはウイルス配列の取り込みを促進し、宿主にウイルス抵抗性を賦与すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The sequence of Borna disease virus (BDV) is reverse transcribed and 
integrated into the host genome. It is thought that this reaction is regulated by the interaction 
between BDV and LINE (long interspersed nuclear element), a host retrotransposon. However, the 
physiological significance of this phenomenon and the physiological function of LINE itself were 
still unknown. In this study, we elucidated the interaction between virus and LINE and the 
physiological significance of virus-derived sequences in the genome generated by the 
virus-retrotransposon interaction. We found that BDV infection indeed affects LINE activity, that 
BDV-related sequences in the mouse genome (mmEBLs) produce mmEBL-derived piRNAs, and that the 
mmEBL-derived piRNAs suppress mRNA with BDV-related sequences. From these results, we have proposed 
that LINE promotes the uptake of viral sequences into the host genome and imparts virus resistance 
to the host.

研究分野： ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
最近、我々は、レトロウイルスでない RNA

ウイルスであるボルナ病ウイルス(BDV)の配
列が逆転写され、宿主ゲノムにインテグレー
ションされることを明らかにした (Horie, 
Honda et al., Nature 2010)。この逆転写反応
には、BDV と宿主のレトロトランスポゾン
である LINE (long interspersed nuclear 
element) との相互作用が関与していると考
えられている。我々の報告以降、他の様々な
RNA ウイルス配列が宿主細胞のゲノムにイ
ンテグレーションされていることが報告さ
れてきている(Belyi et al., PLoS Pathogens 
2010)。しかし、この新しく見出された現象
の生理的な意義は未だ不明である。 
 LINE は、ヒトゲノムの約 17％を占める非
LTR 型レトロトランスポゾンである。LINE
などのレトロトランスポゾンはゲノム上を
転移することによって遺伝子変異を引き起
こし、がんを含む様々な疾患の要因となるこ
とが報告されている (Goodier, Mob. DNA 
2014)。一方で、生理条件下でも、脳と生殖
系列で LINE の転移が高率に検出される。こ
のことは、脳と生殖系列では、ゲノム安定性
を犠牲にしても、LINE の転移を必要として
いる可能性を示唆する。しかし、LINE 転移
がどのような生理機能を持つかは明らかと
なっていない。 
 
２．研究の目的 
近 年 話 題 と な っ て い る 細 菌 の

CRISPR/Cas9 系は、外来性病原体の核酸を
宿主ゲノムに取り込む獲得免疫の一形態で
ある。我々は、哺乳動物細胞においても同様
の抗ウイルス防御機構があるのではないか
と着想した。つまり、LINE が RNA ウイル
ス配列を逆転写し、ゲノムへ取り込むことで、
抗ウイルス防御を行なっている可能性であ
る。 
一方で、レトロトランスポゾンの活性化は

ゲノム不安定化を惹起し、がんを引き起こし
得ると考えられている。ウイルスの中にはが
んを誘導するものがあり、そのようながん誘
導性ウイルスがレトロトランスポゾンを活
性化し、がんを引き起こしている可能性があ
る。 
本研究では、このような可能性について検

証を行い、レトロトランスポゾンを介した新
しい宿主-RNA ウイルス間相互作用を見出す
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) LINE による RNA ウイルス配列の逆転写
メカニズムの解明 
 我々が明らかにした RNA ウイルス配列の
逆転写現象 (Horie, Honda et al., Nature 
2010)について、BDV をモデルにそのメカニ
ズムを解析した。具体的には、LINE のコー
ドするタンパク質 ORF1p に結合する宿主タ

ンパク質のうち、BDV とも相互作用する分
子を探索した。得られた分子のノックダウン
を用いて逆転写活性に与える影響を評価し
た。 
 
(2) ゲノムに取り込まれたウイルス配列によ
る類縁ウイルス感染阻害の解明 
 ゲノム中の BDV 由来配列 (Endogenous 
bornavirus-like element, EBL) の有無とそ
の生物種の BDV 感受性には関連性がある。
それは、ゲノム中に EBL を持つと BDV は感
染しにくく感染しても重篤な症状をきたし
にくい一方、ゲノム中に EBL を持たない動
物種では BDV が致死性の脳炎を引き起こし
やすいという傾向である。これが EBL によ
る BDV 感染阻害によるものと考え、そのメ
カニズムを解析した。具体的には、EBL から
RNA が発現しているか、発現しているなら
どのように制御されているかを解析した。ま
た次世代シークエンサーで実際にどのよう
なEBL由来RNAが発現しているかを決定し
た。さらに、その RNA の機能を、レポータ
ープラスミドを作成して明らかにした。 
 
(3) ウイルスによるレトロトランスポゾン活
性化機構の解明 
 様々なウイルスについて、レトロトランス
ポゾンを活性化するか検証した。具体的には、 
BDV、インフルエンザウイルスについてレポ
ーターあるいは逆転写産物の検出を用いて
解析した。 
 
４．研究成果 
 本研究により、以下の通りの成果を得た。 
これらの成果により、BDV が LINE と相互
作用するメカニズムの一端や、LINE の逆転
写により生じたゲノム中のEBLからRNAが
出ていること、EBL 由来の低分子 RNA が
BDV 遺伝子の発現を抑制できることなどを
明らかにし、RNA ウイルスとレトロトラン
スポゾンの相互作用について新しい知見を
得ることができた。これらは、今後がんウイ
ルスによるがん化メカニズムを解析したり、
ウイルス配列由来低分子 RNA による新しい
宿主防御機構を提唱する上で基盤的な知見
であり、新しい研究領域への足がかりとなっ
ている。以上のことから、本研究の目的は十
分に達せられたと考えられる。 
 
(1) LINE による RNA ウイルス配列の逆転写
メカニズムの解明 
下記の結果から、LINE の転移活性が

LINE-binding protein-1 (LBP-1)により制御
されていることが明らかとなった（図１）。 

①LINE ORF1p と相互作用する宿主分子
を、共免疫沈降法を用いて単離した。そ
の 分 子 を LINE-binding protein-1 
(LBP-1)と名付けた。 

②LBP-1とBDVタンパク質との相互作用
を検討したところ、両者間に相互作用を



認めた。 
③LBP-1 をノックダウンすると、LINE
転移活性は低下した。 

 
(2) ゲノムに取り込まれたウイルス配列によ
る類縁ウイルス感染阻害の解明 
下記の結果から、EBL 由来の低分子 RNA

が piRNA として機能し、類似の配列を持つ
mRNA の発現を抑制することが明らかとな
った（図２）。 

①EBL からは RNA が発現しており、マ
ウス精巣では低分子量 RNA の piRNA
として発現していた（図２.３）。 

②EBL は特に piRNA を産生する piRNA
クラスターといゲノム領域に豊富に存
在していた。 

③BDV と EBL で比較的類似している配
列をレポーター遺伝子の下流に組み込
んだレポータープラスミドを作成した。
これをマウス生殖系細胞に導入したと
ころ、レポーター遺伝子の発現が抑制さ
れていた（図２.４）。 

④マウス生殖系細胞の中で、EBL 由来
piRNA と MIWI タンパク質は相互作用
していた。 

⑤EBL 由来 piRNA の発現を抑制すると、
上記のレポーター遺伝子の発現が部分
的に回復した。 

 
(3) ウイルスによるレトロトランスポゾン活
性化機構の解明 
下記の結果から、ウイルス感染がレトロト

ランスポゾンの活性に影響しうることが明
らかとなった。現在、B 型肝炎ウイルスなど
他のウイルスについても検証中である。 

①BDV 感染細胞と非感染細胞で、LINE

転移レポーターの発現比較を行った。そ
の結果、BDV 感染細胞では、LINE 転移
レポーターの発現が低下していた。 

②インフルエンザウイルス感染で、ウイル
ス由来配列の逆転写産物が検出できる
ことを確認した。 
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