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はじめに

生物は約 40億年前に誕生し，自然淘汰と多様性の獲得を
繰り返すことで現在の姿に進化してきた．ウイルス様の生
命体も生物の誕生と同時に現れたと考えられるが，その原
始の姿や役割に関しては何もわかっていない．一方，現在
私たちが遭遇しているウイルスはきわめて多種多様な存在
である．すなわち，ウイルスは生物の進化と共にその多様
性を広げてきたと考えられる．しかしながら，宿主ゲノム
に感染の痕跡を残すレトロウイルス以外は太古の姿を知る
ことはできず，進化過程におけるウイルスと宿主との共存
関係は大きな謎として残されている．

内在性レトロウイルスは，様々な生物のゲノムに残され
た唯一の「ウイルス化石」であり，ヒトゲノムの約 8％，
マウスゲノムの約 10%は内在性レトロウイルス由来の配列
で占められている 1, 2)．内在性レトロウイルスは過去にお
ける外来性レトロウイルス感染の痕跡であり，レトロウイ
ルスの進化を明らかにする極めて有用な手段を提供してい
る 1)．これまでの研究から，レトロウイルスの内在化が宿
主ゲノムの多様化に関与してきたことが示されている 2)．ま
た，内在性レトロウイルス由来の遺伝子の中には，胎盤形
成など宿主にとって必須の機能を果たすものが存在するこ
とも知られている 3-6)．このように，内在性レトロウイルス
はレトロウイルスの進化のみならず，宿主とウイルスの共
進化や宿主ゲノムの新奇性獲得といった多くの重要な知見
を明らかにしてきた 1)．一方で，レトロウイルス以外のウ
イルスが系統的に宿主ゲノムに内在化することは知られて
おらず，多くのウイルスでは宿主との共進化を探ることは
不可能と考えられていた．
最近，私たちはマイナス鎖 RNAウイルスであるボルナ

ウイルスの遺伝子の一部が，ヒトをはじめとする様々な哺
乳動物のゲノムに内在化していることを発見した 7)．本稿
では，ボルナウイルスに関する最近の知見とともに，内在
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性ボルナウイルス因子の発見とその意義について概説する．
また，私たちの発見以降，報告が相次いでいる非レトロウ
イルス型ウイルスの内在性因子についても最新の知見を紹
介したい．

1. ボルナウイルス

ボルナウイルスはエンベロープを有し，非分節のマイナ
ス鎖一本鎖 RNAをゲノムに持つモノネガウイルス目ボル
ナウイルス科に属するウイルスである 8)．ボルナウイルス
は，細胞核で複製を行うなど他のモノネガウイルス目のウ
イルスとは多くの異なる特徴を持っている．ボルナウイル
ス科の代表的なウイルスは，ウマやヒツジの急性脳炎（ボ
ルナ病）の原因ウイルスであるボルナ病ウイルス（Borna
disease virus: BDV）である．その名前は，19世紀後半に
ドイツ東部のザクセン地方に存在する「ボルナ」という町
において大流行が起こったことに由来する．これまで，ボ
ルナウイルス科ボルナウイルス属には BDVの一種のみし
か見つかっていなかったが，2008年に前胃拡張症候群とい
う神経疾患を発症したオウムから BDVとは遺伝子的に異
なる鳥ボルナウイルス（Avian bornavirus: ABV）が発見
された 9, 10)．現在，ボルナウイルス科ボルナウイルス属に
は BDVと ABVの 2種が存在している．さらに，爬虫類ボ
ルナウイルス（Reptile bornavirus: RBV）の存在も示唆さ
れており 7)，哺乳動物以外の動物を宿主とするボルナウイ
ルスの存在も明らかになりつつある．
ボルナウイルス研究は，BDVを中心に行われてきた．

BDVのゲノムは約 8.9kbの RNAからなり，両末端にはゲ
ノム鎖もしくはアンチゲノム鎖の複製に必要なプロモータ
ー領域が存在する．また，ゲノム内には 3つの転写開始シ
グナルと 4つの転写終止シグナルが存在することが明らか
となっており，BDVの mRNAは 3つの転写産物から選択
的スプライシング機構を利用して効率よく発現されること
が明らかとなっている（図 1）．

BDVは 6つの遺伝子（N, X, P, M, G, L）をコードして
いる 8)（図 1）．N蛋白質はウイルスゲノムを保護するカプ
シド蛋白質である．P蛋白質は RNAポリメラーゼの補助
因子として働き，L蛋白質は RNA依存性 RNAポリメラー
ゼである．M蛋白質と G蛋白質はウイルス粒子の形成を担
う構造蛋白質であり，G蛋白質は細胞のレセプターとの結
合や膜融合などの働きを持っていると考えられている．X
蛋白質は非構造蛋白質であり，転写の調節因子としての働
きや宿主細胞のアポトーシスを抑制する機能を持ち，BDV
の複製に不可欠であることが報告されている 11-15)．BDVは
ゲノム RNAと N，P，L蛋白質から成るリボ核酸タンパク
複合体（RNP）を形成しており，これが BDVの複製子と
しての最小構成要素であると考えられている 16)．

BDVはユニークな特徴を持つウイルスである．中でも，
細胞核における持続感染は最も特徴的である．数多く存在
する動物由来 RNAウイルスのうち，細胞核で複製を行う
ものはオルソミクソウイルス科とボルナウイルス科のみで
ある．しかしながら，オルソミクソウイルス科に属するイ
ンフルエンザウイルスが溶解感染を呈するのに対し，BDV

図 1 BDV ゲノムの構造と転写産物

BDVゲノムにコードされている ORF，転写シグナル配列および代表的なmRNAを示した．S1~3は転写開始シグナル配列を，

T1~4は転写終止シグナル配列を表す．
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をはじめとするボルナウイルス科は非細胞傷害性の持続感
染を成立させる．つまり，ボルナウイルスは細胞核に持続
感染する唯一の動物由来 RNAウイルスなのである．核内
で特異な性状を示すボルナウイルスの複製機構や持続感染
機構を解明することは，RNAウイルスと宿主の新たな相互
作用の発見につながるだけではなく，ウイルスの病原性に
関しても新たな知見が得られると考えられる．

2. 内在性ボルナウイルス様エレメントの発見

BDVは核内で持続感染する唯一の RNAウイルスである．
しかしながら，極めて動的で，しかも RNA分子の安定化
には適さないと考えられる細胞核で，BDVがどのように永
続的な持続感染を成立させるかについては謎であった．私
たちは BDV RNPの構成因子が宿主蛋白質を模倣し，あた

図 2 ヒトゲノムに存在する BDV N 類似予測蛋白質

BDVゲノムとヒトゲノムに存在する予測蛋白質を模式的に示した．予測蛋白質はそれぞれ 10番染色体と 3番染色体に存在す

る．予測蛋白質 2の中ほどにはストップコドンが存在する（図の矢頭）が，ストップコドン以降も BDV Nとの類似性を有して

いる．図の数字はそれぞれのゲノムにおける位置（塩基番号）を示す．S1，S2，T1は BDVの転写シグナル配列を表す．

図 3 外来性ボルナウイルス N 遺伝子と EBLN の系統樹

外来性ボルナウイルス（BDV, ABV, RBV）の N遺伝子とデータベース検索によって得られた EBLN配列を用いて近隣結合法

にて系統樹を作成した．
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かも細胞核の一部であるかのように振る舞うことで持続感
染を維持しているのではないかという仮説を立てた．そこ
で，BDV RNPの構成蛋白質と相同性の高い宿主蛋白質を
tblastnプログラムを用いてデータベース検索を行った．す
ると驚くことに，ヒトゲノムに BDVの N蛋白質と極めて
高い相同性を示す 2つの予測蛋白質が発見された．2つの
予測蛋白質は BDV N蛋白質とのアミノ酸での一致率が
41%と高い相同性を示した．また，予測蛋白質に隣接する
領域の塩基配列の解析を行ったところ，その周辺には S1，
S2，T1というボルナウイルスの転写関連シグナル配列が
存在し，ボルナウイルスゲノムの構造と酷似していること
が明らかとなった（図 2）．さらに，permutation解析など
詳細な遺伝学的解析を行った結果，2 つの予測蛋白質は
BDV Nと同一の起源をもつことが示唆された．そこで，
予測蛋白質をコードしている配列を内在性ボルナウイルス
様 N（Endogenous borna-like N: EBLN）エレメントと名
付けた．
次に，ヒト以外の動物にも EBLNが存在する可能性を確
かめた．234種の真核生物のゲノムデータベースを用いた
検索を行った結果，原猿類を含む霊長類，マウス，ラット
やジュウサンセンジリスなどのげっ歯類，ゾウやハイラッ
クスなどのアフリカ獣上目動物，コウモリ，さらには有袋
類であるオポッサムなど，様々な哺乳動物のゲノムに
EBLNが発見された．一方，ゲノムデータベースが完備さ
れていない動物についてもサザンブロット法を用いて
EBLNの検出を試みた．しかしながら，BDVあるいはヒト
由来 EBLN配列をプローブに用いた場合，ハイブリダイゼ
ーション条件を緩やかにしても明瞭なバンドは検出されな
かった．

EBLNと外来性ボルナウイルスの N遺伝子の分子系統を
明らかにするため，EBLN配列と既知の外来性ボルナウイ
ルスの N遺伝子を用いて系統樹解析を行った（図 3）．そ
の結果，真猿類 EBLNとマウス・ラット EBLNはそれぞ
れの単一のクラスターを形成し，宿主動物の系統発生に沿
った枝分かれを示した．このことは，これらの EBLNは真
猿類とマウス・ラットの共通祖先においてそれぞれに形成
されたことを示唆している．一方，その他の動物由来の
EBLNは系統発生とは無関係な位置に存在していた．面白
いことに，北米大陸原産でリス科に属するジュウサンセン
ジリス由来の EBLNは，外来性ボルナウイルスである BDV
や ABVと同じのクラスターに存在した．このことは，ジ
ュウサンセンジリスの EBLNが比較的近年に形成されたこ
とを示している．
以上の解析から，生物進化の過程（図 4）において，矢

頭の位置で外来性ボルナウイルスの N遺伝子が内在化し
EBLNが形成されたと考えられた．さらに，系統樹解析か
ら真猿類 EBLNの内在化が起きた年代の推定を行った．真
猿類 EBLNは狭鼻猿類と広鼻猿類の分岐以前に獲得された
と考えられ，これらの分岐年代が約 4,000万年前と推定さ
れていることから，少なくとも 4,000万年以上前に内在化
が起こったと考えられた．つまり，EBLNは 4,000万年以
上前に存在したボルナウイルスの化石なのである．これは，
太古における RNAウイルスの存在およびその感染を示す
初めての証拠である．

3. ヒト細胞における EBLN遺伝子の発現

先にも述べたが，内在性レトロウイルスの中には，宿主
が自らの機能的遺伝子として取り込んだものが存在してい

図 4 生物の進化とボルナウイルス N遺伝子の内在化

生物進化の系統樹を模式的に示した．進化の過程で図の矢頭の位置においてボルナウイルスの N遺伝子が内在化したと考えら

れる．図の丸印は広鼻猿類と狭鼻猿類の分岐点であり，この分岐が約 4,000万年前であると考えられている．
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る．それでは，ボルナウイルス由来の EBLNの中には内在
性レトロウイルスのように細胞内で発現し，機能を獲得し
たものは存在するのであろうか？哺乳類に存在する EBLN
の多くはその遺伝子内に複数のストップコドンが存在する
偽遺伝子となっている．しかしながら面白いことに，ヒト
ゲノムの第 10番染色体と第 3番染色体に存在する EBLN
（EBLN-1, EBLN-2）は比較的長いオープンリーディング
フレーム（ORF）を保持していることがわかっている．
PCRによる解析の結果，様々なヒト由来細胞株にてこれら
EBLN遺伝子をコードする mRNAの発現が検出された 7)．
EBLN-2に関しては，マイクロアレイによる解析データも
公開されており 17)，それによると多くの組織で発現が確か
められている．特に，CD4+ および CD8+ T細胞では高い
発現が認められている．また，網羅的な蛋白質間相互作用
の解析を行った報告において，EBLN-2といくつかの宿主
因子との結合が示されており 18)，EBLN-2が蛋白質として
発現している可能性が強く示唆されている．
それでは，仮に EBLN遺伝子に機能があるとすれば，そ
れはどのようなものなのであろうか．最も考えやすいのが，
外来性ボルナウイルスの感染を制御している可能性である．
実際に，内在性レトロウイルス遺伝子の一部は，外来性の
レトロウイルス感染を阻止するものが存在することが古く
より知られている 1）．また，昆虫ウイルスであるジシスト
ロウイルスの内在化によって，蜂が同ウイルスへの抵抗性
を獲得するという報告もある 19)．EBLNが感染制御因子と
して機能する可能性を示唆する根拠としては，第一に，霊
長類では EBLN遺伝子が形成されて以降は N遺伝子の新

しい内在化が起こっていないように見えることである．す
なわち，4,000万年前に形成された EBLNが新しいボルナ
ウイルスの感染あるいはインテグレーションを阻害してい
るようにも考えられる．2つめは，EBLNを持つ動物とボ
ルナウイルスの自然感染あるいは病原性にある程度の相関
性が認められる点である．現在，ヒトをはじめとする
EBLNを有している霊長類では，BDVの感染は認められて
いるが病気の発症は確認されていないか軽度なものである．
一方，ボルナ病を発症するウマやヒツジは EBLNを有して
おらす，急性の致死的感染を引き起こすことが知られてい
る 20)（表 1）．これは，EBLN配列が蛋白質もしくは RNA
レベルで BDVの感染あるいは複製を制御している可能性
を示している．すなわち，EBLNを持つ動物はボルナウイ
ルスの感染リザーバー（自然宿主）になっている可能性も
ある．事実，ゲノムに EBLNを持つトガリネズミ（食虫目）
はヨーロッパにおける BDVの自然宿主であるとの報告も
なされている 21, 22)．一方で，元々ボルナウイルスに抵抗
性を持つ動物種では，慢性感染に移行しやすく，結果的に
ボルナウイルスの内在化が起こったという説も考えられる．
今後は，両方の可能性を考慮に入れ解析を進める必要があ
ると考えられる．
一方で，レトロウイルスで確認されているように，EBLN
がウイルス感染とは全く関係のない機能を持つ可能性も考
えられる．宿主にとって有用な機能を持たない遺伝子配列
が，進化の過程で新たな機能を獲得する「イグザプテーシ
ョン」という現象は 23)，宿主ゲノムの新奇性をもたらす新
しい機序と考えられる．EBLNが宿主細胞内で機能性遺伝

表 1 EBLN の有無とボルナウイルスに対する感受性の比較

宿主 EBLN 自然感染/病気 実験感染での病態

真猿類（ヒトを含む） ＋ ＋/ ± ＋

原猿類 ＋ ND/ ND ND 

マウス・ラット ＋ －/ － ＋

リス ＋ ND/ ND ND 

モルモット ＋ －/ － ＋

イヌ － ＋/ ＋ ＋

ネコ － ＋/ ＋ ＋

ウマ － ＋/ ＋ ＋

ウシ ＋/－ ＋/ ＋ ＋

ウサギ － ＋/ ＋ ＋

ヒツジ － ＋/ ＋ ND 

ブタ － ND/ ND ND 

トガリネズミ ＋ ＋/ － ND 

オポッサム ＋ ＋/ ± ND 

鳥類 － ＋/ ＋ ＋

*ND: not determined
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子として働いているかを確かめることは，RNAウイルスと
宿主との未知なる相互作用を明らかしていく手段でもある
と考えられる．

4. BDV感染細胞における BDV DNAの

インテグレーション

EBLNは外来性ボルナウイルスの N遺伝子が内在化した
ものである．しかしながら，レトロウイルスとは異なり，
ボルナウイルスは逆転写酵素をコードしていない．それで
はボルナウイルスの N遺伝子はどのようにして宿主ゲノム
へと組み込まれたのであろうか．また，現存するボルナウ
イルスである BDVでは宿主ゲノムへのインテグレーショ
ンという現象が起こるのであろうか．
私たちはこれらの疑問を解決するために BDVを用いて

実験を行った．BDV持続感染細胞から核酸を抽出し，核酸
分解酵素を用いて BDV ゲノム上の複数のプライマーで
PCRを行った．その結果，BDVの mRNAを鋳型とする
DNAが感染細胞内で合成されていることが明らかとなっ
た．実験に用いた細胞株によっては BDV由来 DNAが検出
されないものもあったが，細胞の由来や細胞内の逆転写酵
素活性との間に相関性は認められなかった（表 2）．さらに，
Alu-PCR法を用いた解析で BDV由来 DNAが宿主ゲノムに
インテグレーションされていることが示された．そこで，
novel Alu-PCR法および inverse PCR法を用いて BDV
DNAの宿主ゲノム内でのインテグレーション構造の解析を
行った．図 5には同定された典型的な配列を示している．
特徴として，5'末端側は BDVの N mRNAの転写開始部位
もしくはその下流からインテグレーションされていた．一
方，3'末端側は N mRNAの転写終止部位からポリ A配列
が続く配列が多くで同定された．特徴的なのは，インテグ
レーションされた BDV配列の両端に宿主ゲノムの重複配
列が観察されたことである．これは，哺乳類ゲノムに観察

された EBLN配列の特長と極めて類似していた．
これらの解析によって，BDV mRNAが宿主ゲノムへと

インテグレーションされることが証明された．さらに，イ
ンテグレーションされた BDV配列の特徴から，ボルナウ
イルスの内在化に関する機序が浮かび上がった．それは，
宿主のトランスポゾンの一種である非 LTR型レトロトラン
スポゾン LINE（long interspersed nuclear element）の関与
である．LINE RNAより翻訳される LINE蛋白質（逆転
写酵素とエンドヌクレアーゼ）は，転写された自身の
mRNAを選択的に認識してゲノムへのインテグレーション
を触媒し，転位を完了させる．また稀に，細胞内の他の
mRNAの逆転写とインテグレーションを触媒し，偽遺伝子
の形成に関与していることも知られている 24, 25)．LINEに
より転移した DNA配列の特徴として，5'末端は転写開始部
位かそれ以降からインテグレーションされること，3'末端
にはポリ A配列を持つこと，そして組み込まれた遺伝子に
隣接するゲノムに重複配列が見られること，の 3つが挙げ
られる．これらの特徴はインテグレーションされた BDV
mRNA の特徴と見事に一致する．このことから，BDV
mRNAは LINEによって宿主ゲノムへと組み込まれたと考
えられる．
実際に，EBLNの形成にも LINEが関与したことを示唆

する証拠が残されている 7, 20)（図 6）．ヒト EBLNの周辺
の塩基配列を観察すると，BDVの転写開始および転写終止
シグナルとポリ A配列が存在する．さらに，隣接する DNA
配列には重複配列が確認される．また，内在化が起こった
時期には LINEが活発に働いていたという報告もあり 26)，ボ
ルナウイルスの内在化には LINEが関与した可能性が高い．
逆転写酵素を持たない RNAウイルスが，宿主ゲノムへ

とインテグレーションされることは古くから報告されてい
る 27-29)．実験的なリンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス（LCMV）
のインテグレーションではマウスの LTR型レトロトランス

表 2 様々な BDV 感染細胞株における BDV DNA の検出

細胞株 細胞株の由来 感染率 BDV DNAの検出 逆転写酵素活性 a

OL ヒト 100% ○ <20

293T ヒト 100% ○ <20

SK-N-SH ヒト 100% × <20

U373 ヒト 2.0% × <20

Vero サル 100% × <20

C6 ラット 100% × 410

RK13 ウサギ 16.8% ○ <20

MDCK イヌ 100% ○ 89

Mv1Lu ミンク 17.8% ○ <20
a逆転写酵素活性はμユニット/ μg で表している

（文献 7より改変）
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ポゾンである intracisternal A particle （IAP）が関与してい
ることが報告されている．一方，LINEは非常に多くの生
物に存在しており，今もなお活性を保持しているものが存
在する 30)．上記の通り，LINEの逆転写酵素は非特異的に
mRNAを認識することがあるため，ボルナウイルスだけで
なく他のウイルスの内在化にも関与しているかもしれない．
後述するが，フィロウイルスも LINEによって内在化した
ことを示唆する報告がある．BDVは神経指向性のウイルス
である．LINEは中枢神経系での高い発現が確認されてお
り 31)，脳神経細胞に感染した BDVがインテグレーション
によって変異原となることで病原性を示す可能性も考えら
れる 32)．今後は，RNAウイルスの新しい病原機構として解
析を進める必要があると考えられる．

5. EBLN発見の広がり：

脊椎動物ゲノムで見つかった内在性ウイルス因子

EBLNの発見を機に，様々な真核生物のゲノムからレト
ロウイルス以外のウイルスの内在化が次々と発見されてい
る．これまでに，脊椎動物に加え，昆虫や植物，さらには
真菌などで様々なウイルスの内在化が報告されている 33)．
この項では，表 3に示す脊椎動物における内在性ウイルス
因子に関する最新の知見を紹介したい．

DNAウイルスでは，サーコウイルスとパルボウイルスの
内在化が報告されている 34, 35)．さらに，内在性パルボウ
イルス因子はパルボウイルス科のパルボウイルス属に近縁
なグループと同科のディペンドウイルス属に近縁なグルー

図 5 BDV DNA の宿主ゲノムへのインテグレーション

Inverse PCR法によって，宿主ゲノムへとインテグレーションした BDV DNAを検出した．ここでは BDV mRNAとともに，

代表的なものの構造を示す．図の数字は，BDVゲノム上の位置を示す．BDV N mRNAは 44塩基目より転写が始まり，1193

塩基目で転写が終結しポリ A配列へと続く．赤字は宿主由来 DNA配列の重複を示す．緑字は宿主にも BDVにも存在しない

塩基を示す．

図 6 EBLN および内在性フィロウイルス様配列の構造

(A) ヒト EBLN， (B) 内在性フィロウイルス様配列の構造を模式的に示した．下線の塩基はそれぞれのウイルスの転写開始配

列，終止配列およびポリ A配列を示す．赤字は重複配列を表す． mlEELN-2: コウモリ内在性エボラウイルス様 NP配列 2，

mlEEL35: コウモリ内在性エボラウイルス様 VP35配列，tsEEL35: メガネザル内在性エボラウイルス様 VP35配列．
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プに分類されている．これらはすべて核内で増殖する一本
鎖 DNAウイルスである．この中で最も多く見つかった内
在性因子はアデノ随伴ウイルス（AAV）に代表されるディ
ペンドウイルスの内在性因子である．AAVは時に宿主ゲノ
ムへとインテグレーションすることが知られており，ヒト
の精巣組織におけるインテグレーションも報告されている 36)こ
とから，比較的内在化が起こりやすい性質を持っているの
はないかと考えられる．また，これらの内在性因子の一部
は EST（Expressed Sequence Tag）データベースに登録
されており，mRNAとして発現している可能性が高い．こ
れらのウイルスの内在化が起こった年代の推定も行われて
いる．Kapoorらは，ラットの内在性パルボウイルス因子が
約 2,500から 3,500万年前に形成されたと推定している 35)．
Belyiらは様々な内在性因子の解析を行い，古いものでは 1
億年近く前に，また新しいものでは極めて近年に内在化が
起こったのではないかと報告している 34)．

RNAウイルスでは，ボルナウイルスと同じモノネガウイ
ルス目に属するフィロウイルスとニャマニニ/ミッドウェイ
ウイルスの内在化が発見されている 20, 37)．さらに，ボル
ナウイルスのM遺伝子や L遺伝子の内在化も同定されて
いる 20)．プラス鎖一本鎖 RNAウイルスでは唯一，フラビ
ウイルス科に属するタマナコウモリウイルスの内在性因子
がメダカのゲノムから見つかっている．内在性フィロウイ
ルス因子の一部も ESTデータベースに登録されており，
mRNAとして発現している可能性が高い．また，トビイロ

ホオヒゲコウモリのゲノムにはフィロウイルスの VP35の
ほぼ全長と同じ長さの ORFを持つ配列が存在しており，何
らかの機能を持っているかもしれない．Belyiらはオポッサ
ムの内在性フィロウイルス因子の内在化が起こった年代の
推定を行っており，およそ 3,200から 5,300万年前に内在
化したと算出されている 20)．
逆転写ウイルスの一種であるヘパドナウイルスの内在化

も確認されている 38)．ヘパドナウイルスは DNAをゲノム
として持っているが，複製の際に RNAを介し，RNAから
DNAへと逆転写を行う特殊な複製サイクルを持つウイルス
である．ヘパドナウイルス科に属する B型肝炎ウイルスで
は，宿主細胞ゲノムへとインテグレーションを起こすこと
がよく知られており，精子ゲノムにインテグレーションし
た例も報告されている 39)．Gilbertらは内在性ヘパドナウイ
ルス因子と現存するヘパドナウイルスの遺伝子配列を利用
し，長期間におけるヘパドナウイルスの進化速度の算出を
試みている．Gilbertらの計算では，内在化配列から算出さ
れた極めて長い期間におけるウイルスの進化速度は，現存
するウイルスの短期間の変異から算出された進化速度の
1/1000程度であった．このように，内在性因子の発見によ
ってウイルスの進化速度に関する新たな知見が得られてい
る．他の内在性因子の見つかっているウイルスでも，長期
と短期の進化速度を算出してみるのは面白いだろう．
これらの様々なウイルスの内在化はどのように起こった

のであろうか．どうやら，ウイルスの種類によってその機

表 3 脊椎動物における非レトロウイルス型内在性ウイルス様因子
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構は異なるようである．内在性フィロウイルス因子の 3'末
端にはポリ A配列が見られている．また，いくつかにはウ
イルス特異的な転写シグナル配列が観察されている．さら
に，内在性因子の両端に重複配列も存在している．このこ
とから，フィロウイルスの内在化にはボルナウイルスと同
様に LINEが関与したのではないかと考えられる（図 6）20)．
一方，内在性パルボウイルス因子では VPと NS1という 2
つの遺伝子由来の配列が隣接している例が多い．パルボウ
イルスの VPと NS1遺伝子は異なる転写ユニットとして発
現されることから，内在性パルボウイルス因子はmRNAで
はなくゲノム鎖に由来する可能性が高い 35)．また，内在性
ヘパドナウイルス因子にはポリ A配列も隣接領域の重複配
列もない 38)．パルボウイルスとヘパドナウイルスの両ウイ
ルスは複製の際に細胞核で二本鎖DNAを形成するため，複
製産物である二本鎖 DNAゲノムがインテグレーションに
関与したと考えられる．AAVや HBVに関しては宿主ゲノ
ム DNAの切断が起こった際の修復の過程でインテグレー
ションが起こるという報告がある 40,41)．
現在のところ，上記のウイルス以外の内在化は報告され
ていない．Belyiらは，NCBI viral Refseqデータベースに
存在する一本鎖 DNAウイルスの 2,382個の蛋白質および一
本鎖 RNAウイルスの 79,001個の蛋白質の配列を抽出して
検索に使用している 20, 34)．これらの配列は，7科の一本鎖
DNAウイルスと 38科および 9つの未分類の一本鎖 RNA
ウイルスを含んでいる．このような大規模な解析にもかか
わらず，上記のウイルス以外は見つからない．なぜ他のウ
イルスの内在化は見つからないのだろうか．原因としては
様々な要因が考えられるが，大きく生物学的要因と時間
的・技術的要因の 2つに分けられると考えられる．
生物学的要因としては，ウイルスのインテグレーション
の起こりやすさ，細胞指向性，病原性や進化速度，さらに
は内在化による宿主への新規機能の付与が考えられる．上
述の通り，ディペンドウイルスやヘパドナウイルスでは宿
主ゲノムへのインテグレーションが比較的高頻度で起こる
ことが知られており，これらのウイルスの内在性因子が発
見されたのは理にかなっている．ボルナウイルスやフィロ
ウイルスに関しては，もしかしたら LINEの逆転写酵素に
よって認識されやすいのかもしれない．細胞指向性に関し
ては，内在化には生殖細胞もしくは発生初期の細胞のゲノ
ムへのインテグレーションが必須である．そのため，生殖
細胞もしくは発生初期の細胞への指向性が重要である．ウ
イルスの病原性も重要である．いくら生殖細胞においてイ
ンテグレーションが起こりやすくても，感染細胞が死に至
るようなウイルスでは内在化は起こりにくいであろう．ま
た，後述の時間的・技術的要因と関係するが，ウイルスの
進化速度が早い場合には，現存する外来性ウイルスの遺伝
子配列と内在性配列との類似性が急速に失われ，現存する
外来性ウイルスの遺伝子配列を用いて内在性配列を検出す

るのは困難であると考えられる．
内在化による何らかの機能の付加も重要な要因となるだ

ろう．内在化によって宿主が何らかのメリットを得ること
ができるならば，内在化が起こった個体には正の選択が働
くであろう．前述のように，EBLNがウイルスの感染防御
に働いている可能性があり，内在化によってウイルスに対
する防御機構を獲得したとする説は面白い．
時間的・技術的要因としては，2つの要因が挙げられる．
まず，内在化が起こった年代があまりにも昔である場合，
現在の検索技術では検出できないほど外来性ウイルスの遺
伝子配列と内在性配列が変化してしまっている可能性であ
る．また，実際は内在化が起こっているがその生物種のゲ
ノムが未解読であり発見されていないことも考えられる．
もちろん，進化の過程において偶然の要素が重要な働きを
しているのは間違いない．おそらく上記の要因と偶然とが
複雑に絡み合った結果として，私たちのゲノムにウイルス
の化石が存在するのであろう．

おわりに

内在性レトロウイルスの発見以来，長らくの間レトロウ
イルス以外のウイルスの化石は見つかっていなかった．し
かしながら，ボルナウイルスの化石の発見後，次々と多く
の内在性ウイルス因子が発見されている．現在，ゲノムの
シークエンスデータは急速に増えつつあるものの，やはり
ゲノム情報が利用できる生物は限られている．今後さらな
るのゲノムデータベースの充実に従って，さらなる内在性
ウイルス因子が発見されるとともに，より正確な内在化の
年代の推定を可能にするであろう．EBLNの発見から様々
な新しい知見が得られたのと同様，これらの内在性ウイル
ス因子を用いた解析によって，ウイルス進化だけでなく，
ウイルスと宿主との相互作用や病原性，ひいては細胞の新
たな機能の発見へとつながると確信している．
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Endogenous bornavirus elements in mammalian genome

Masayuki HORIE, Keizo TOMONAGA

Department of Virology, Research Institute for Microbial Diseases, Osaka University

Approximately 8% of our genome is made up of endogenous retroviral elements. Endogenous
retrovirus is a fossil record of ancient retrovirus infection and, therefore, gives important insights
into the evolutional relationship between retroviruses and their hosts. On the other hand, until
recently, it has been believed that no endogenous non-retroviral viruses exist in animal genomes. We lately
discovered endogenous elements homologous to the nucleoprotein of bornaviruses, a negative-strand RNA
virus, in the genomes of many mammalian species, including humans. We also demonstrated that
mRNA of extant mammalian bornavirus, Borna disease virus, is reverse-transcribed and integrated
into the host genome DNA. These findings provided novel insights not only into the interaction
between RNA viruses and their hosts, but also into the mechanism underlying the gain of novelty in
mammalian genomes. In this review, we will briefly summarize our recent knowledge about
endogenous bornavirus elements and also introduce some recent discoveries regarding endogenous
elements of non-retroviral viruses in vertebrate genomes.
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