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研究成果の概要（和文）：RNAウイルスの遺伝子RNA複製はウイルスが持つ RNA依存性RNAポリメラーゼ(RdRp) が
担っているが、近年、ウイルスだけではなく、宿主となる様々な生物種も独自のRdRpを保有している事が明らか
になってきた。本研究ではこの宿主由来RdRpに着目し、宿主RdRpがウイルスの複製に与える影響を解析した所、
各宿主は複数のRdRpホモログを保有しており、各RdRpはウイルスごとに複製促進およびウイルス排除の双方に働
くものが存在しており、ウイルスは複数のRdRpが存在する宿主細胞内環境下に適応する形で進化をしてきた可能
性が示された。

研究成果の概要（英文）：The replication of the genomic RNA of RNA viruses is facilitated by the 
RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) encoded by the virus genome. In recent years, it has been 
revealed that various host species also possess their own RdRp. In this study, we focused on these 
host-derived RdRp and analyzed their roles on virus replication. We revealed that each host species 
harbors multiple RdRp homologs, and each RdRp can act on both virus replication enhancement and 
virus exclusion, varying with different viruses. This suggests that viruses may have evolved to 
adapt to host environments which possesses multiple RdRps.

研究分野： 獣医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、ウイルスが媒介宿主への適応やウイルス感染に対する宿主RdRpの多様化等、不明な点の多いウ
イルス－宿主の共生関係についての解析を推進させ、ウイルスの起源の探索や、ウイルスの進化予測技術の確立
による流行予防等の基盤構築につながると期待される。また得られた知見を応用する事で、媒介動物体内では排
除されやすく自然環境中に残存しないように改良したワクチン開発や、ウイルスを排除しやすくした媒介動物の
開発によるベクターコントロール等の感染制御法への将来的な応用が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

RNA ウイルスの持つ RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ（RdRp）は、ウイルス RNA を鋳型に

RNA 複製する機能を担っており、ウイルスが感染した宿主の中で複製・増殖していくための重

要な役割を果たしている。DNA ポリメラーゼによる DNA 複製と比較して、RdRp による RNA
複製では効率に変異が生じることが知られている。このような RdRp による高い変異率は、RNA
ウイルスの遺伝子 RNA に多様性を生じさせて、これにより宿主への適応や種の壁を越えた感染

といったウイルスの進化・適応につながると考えられてきた。一方、近年の人工細胞モデルを用

いた自己複製 RNA に関する研究では、単一の環境下で自己複製する RdRp 遺伝子は、世代経過

により遺伝子の多様性が収束し進化を停止する事が示されている。これは即ち、RNA ウイルス

の多様性維持には自己の RdRp 以外に感染した細胞内での様々な要因が関与している事を意味

している。 
細胞性免疫を持たない動植物種では、ウイルス等の感染に対する防御機構として、RNAi によ

る特異的 RNA 分解機構が重要な働きをしていると考えられている。RNAi では宿主の Argonaute
（Ago）とよばれるタンパク質が、ウイルス RNA 等に由来する短い 2 本鎖 RNA(siRNA)と RNA-
induced silencing complex（RISC）とよばれる複合体を形成し、ウイルス遺伝子 RNA を認識して

分解する事でウイルスを細胞内から排除する。一部の動物や植物等の宿主も RdRp を保有してお

り、siRNA を複製・増幅する事で RNAi によるウイルス遺伝子の分解・排除を促進する機能を持

つと考えられている。このような宿主の RdRp には多様性が認められているが、これは様々なウ

イルス RNA を認識し防御するために進化の過程において多様化してきたものと考えられてい

る。しかし研究代表者達は、これらの多様な宿主の RdRp の中にはウイルス排除ではなく、むし

ろウイルスの増殖を促進する機能を持つものが存在することを示してきているが、このような

宿主由来 RdRp のウイルスの感染・適応における生物学的意義の詳細については不明な点が多い

ままである。 
 
２．研究の目的 
上記の背景で述べたように、一部の宿主は多様な RdRp を保有しているが、ウイルス等の感染

における作用機序には不明な点が多い。本研究ではこの多様な宿主由来 RdRp に着目し、宿主

RdRp によるウイルス RNA の認識・作用機構を解析していく事で、ウイルスの多様性獲得並び

に宿主への適応・進化における宿主 RdRp の生物学的意義を解明する事を目的とする。 
具体的には、多数の RdRp ホモログを有し、人にも重篤な病原性を有する様々なウイルスを媒

介する生物であるマダニをモデルとして、各種マダニ媒介性ウイルスの感染における宿主 RdRp 
の生物学的意義について、各種宿主 RdRp ホモログのウイルス増殖の制御や、ウイルス遺伝子

RNA の認識のメカニズムについて明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）シカダニ（Ixodes scapularis）の胚由来培養細胞である ISE6 細胞から RNA を抽出し、RT-
PCR により、各 RdRp の mRNA の発現を検出した。各 RdRp 遺伝子の一部配列を T7 プロモータ

ー配列下流にクローニングし、それを鋳型として T7 RNA ポリメラーゼにより二本鎖 RNA
（dsRNA）を合成した。各 RdRp の dsRNA を ISE6 細胞にトランスフェクトして導入し、細胞内

の RdRp の mRNA 発現量を RT-PCR により検出して、各 RdRp のノックダウンを確認した。 
（２）各 RdRp の dsRNA を導入した ISE６細胞において、各種ダニ媒介性ウイルスとしてダニ

媒介性脳炎ウイルス（TBEV）、TBEV の低病原性モデルウイルスとして使用されるランガットウ

イルス（LGTV）、分節型 RNA を遺伝子として持つトゴトウイルス（THOV）を感染させ、感染

後経時的に培養上清を回収し、培養上清中のウイルス力価を測定してウイルスの増殖性を検討

した。 
 
４．研究成果 



本研究では、主要な人獣共通感染症の原因病原体を媒介する主要な動物種の中でも、唯一、宿

主由来の RdRp を保持していると推定されているマダニを対象として研究を行った。I. scapularis
について RNA-seq の情報から解析した所、I. scapularis には少なくとも９つの RdRp ホモログが

発現している可能性が示唆された。そこで I. scapularis の胚に由来する培養細胞である ISE6 細

胞を用いて、細胞内における各 RdRp の発現を解析した所、９つ全ての RdRp が mRNA として

転写されている事が明らかとなった（図１）。 
各 RdRp のウイルス感染における機能を解析するために、各 RdRp の配列に相同性のある

dsRNA を作製し、ISE6 細胞にトランスフェクトして導入する事により、RNAi 機構を介した各

RdRp の mRNA の分解によるノックダウンを試みた。この結果、全ての RdRp に対して、RNAi
によるノックダウンが可能な dsRNA 配列を得る事ができた。 
 dsRNA により各 RdRp の発現をノックダウンした ISE6 細胞におけるダニ媒介性ウイルスであ

る TBEV の増殖性を解析し、各 RdRp のウイルス増殖に与える影響について検討した。その結

果、各 RdRp のノックダウン毎にウイルスの増殖性の増減に相違が認められた（図２）。さらに、

LGTV、THOV についても同様の解析を行った所、各 RdRp のノックダウン時のウイルスの増殖

性の変化のパターンについてウイルス間の相違が認められた。 
 これらの結果より、各 RdRp にはウイルスの増殖を抑制するホモログと増殖を促進するホモロ

グが存在している事、ならびにウイルスごとにマダニ RdRp により認識されるウイルス RNA 配

列が異なる事を示しており、各ウイルスは媒介動物であるマダニが持つ RdRp 等の多様な宿主応

答に対して適応する形で進化をしてきた可能性が考えられる。 
 
本研究の成果は、宿主 RdRp をはじめとする宿主環境に、ウイルスがどのように適応していっ

たか、そしてウイルス感染に対して宿主は自己の RdRp をどのように多様化させていったか、と

いった不明な点の多いウイルス－宿主の共生関係についてを解明するための重要な知見となり、

今後研究を発展させることで、ウイルスの起源の探索や、ウイルスの進化予測技術の確立による

流行予防等の基盤構築につながると期待される。 
 

図１. ISE6 細胞における、各 RNAi 関連遺伝子の発現 
 

 
図 2. 各 RdRp ノックダウン時の TBEV の増殖への影響 

GFP に対する dsRNA 導入時の感染性ウイルス放出量に対する相対値を評価 
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