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1. はじめに

　2010年，著者らはヒトゲノム内にボルナ病ウイルス
（Borna disease virus; BoDV）のヌクレオプロテイン（N）遺
伝子と高い相同性を示す配列が存在することを発見した 1)．
この配列はBoDVのNとほぼ同じ長さのオープンリーディ
ングフレーム（ORF）をコードしており，アミノ酸レベ
ルで 40%以上の相同性を示した．内在性ボルナウイルス
様エレメント（Endogenous bornavirus-like elements: EBLs）

と名づけられたこの配列は，その後の解析で，多くの脊椎動
物ゲノムに相同配列が存在することが明らかとなった 2, 3)．
現在，ヒトゲノムには N遺伝子に由来する EBLs（EBLNs）
が 7ヶ所，エンベロープ糖タンパク質（G）遺伝子に由来
する EBL（EBLG）が 1ヶ所で見つかっている．ヒトゲノ
ムに見つかる EBLsは，私たちと祖先を同じにする真猿下
目（真猿類）のゲノムでオルソログが見つかる．このこと
は，ヒトで見つかる EBLsは真猿類の共通祖先で形成され
たことを示しており，それは少なくとも 4,300万年前まで
さかのぼれると推定される．同様に，ハイラックス，ゾウ，
マナティー等の幅広い動物が含まれる哺乳類のクレードで
あるアフリカ獣上目も EBLNsのオルソログを共有してお
り，それらは 8,300万年前までには形成されたと考えられ
る 4, 5)．
　現在，哺乳動物ゲノムで見つかる RNAウイルス由来内
在性配列（non-retroviral endogenous viral elements; nrEVEs）
は，ボルナウイルス科に加え，エボラウイルスが属するフィ
ロウイルス科のウイルス系統の配列である．これまでに確
認された nrEVEsのいくつかは，数千万年間のというきわ
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　RNAウイルスは複製過程で DNAの形態をとる必要はなく，RNAのみで複製サイクルを完結する．
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来する DNA配列は，転移因子であるレトロトランスポゾンが持つ逆転写機構を介して作られると考
えられている．内在性 RNAウイルス配列の多くは，真核細胞におけるプロセス型偽遺伝子と同じ機
構で形成されるが，感染細胞において RNAウイルスの“偽遺伝子”が作られる意義については明ら
かではない．著者らは，一本鎖マイナス鎖 RNAウイルスであるボルナウイルスに由来する内在性ボ
ルナウイルス様エレメント（Endogenous bornavirus-like elements: EBLs）を発見し，哺乳動物ゲノ
ムにおける EBLsの多様性と生理的機能について研究を行ってきた．EBLsの解析は，宿主とボルナ
ウイルスとの攻防と共存の歴史をひも解く手段を私たちに与えてくれる．本項では，哺乳動物ゲノム
に存在する内在性 RNAウイルス配列，特に EBLsの機能についての知見を概説するとともに，生命
進化における RNAウイルス内在化の意義について考察を行いたい．
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めて長い時間を経ても比較的長い ORFを保持している 4, 6)．
また，多くの配列がユビキタスあるいは特定の臓器で転写
されていることも明らかとなっている 7)．自然選択を受けて
いる nrEVEsも報告されている 5, 8)．感染過程において偶
発的に内在化したと考えられるこれら RNAウイルス遺伝
子は，なぜゲノムから削除されずにその遺伝子的様相を
保ってきたのか．最近の研究から，いくつかの nrEVEs由
来産物には機能が付与されている可能性が示されつつある
が，それは何を意味するのか．本稿では，ボルナウイルス
に由来する EBLsを中心に，nrEVEsの成り立ちとこれま
でに明らかになっている生理機能を概説するとともに，ウ
イルス共進化における nrEVEs形成の意義について考察し
たい．

2. 内在性 RNAウイルスエレメントの形成メカニズム

　RNAウイルスはその複製過程で DNA中間体を介さず，
RNAのみで複製サイクルを完結する．逆転写酵素を持た
ない RNAウイルスがどのように宿主細胞のゲノムに組み
込まれるかについてはいくつかの機序が考察されている．
EBLsをはじめ多くの nrEVEsの解析からもっともよく理
解されているのが，転移因子である LINE-1を介する挿入
機構である．LINE-1は自律的な転移機構を持つ non-LTR
レトロトランスポゾンであり，哺乳類ではゲノムに占める
割合が高く，ヒトでは約 17%である．しかし，それらの
多くは既に転移活性を失っており，ヒトで活性を示す
LINE-1はおおよそ 80-100コピーと推定されている 9, 10)．
全長約 6 kbの LINE-1の配列内には 2つの ORFがある．
ORF1は，転移に必要な RNA結合タンパク質であるが，

図 1 LINE-1の構造と転移機序
（A） LINE-1の構造．EN：エンドヌクレアーゼ，RT：逆転写酵素
（B） LINE-1の転移機構．TSD：Target site duplication

（C）EBLsの構造．
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その詳細は不明である．ORF2には転移活性に必要なヌク
レアーゼと逆転写酵素がコードされている（図 1A）．
LINE-1 RNAと ORF2タンパク質は，細胞質で複合体を形
成した後，核内に移行する．ヌクレアーゼによりゲノム
DNAの片鎖にニックを入れ切断し，その部位の配列をプ
ライマーに逆転写酵素により，自らの RNAを DNAへと
変換していく．相補鎖の DNAにもニックを入れるが，切
断部位は通常，最初の切断箇所よりも下流に位置するため，
最終的に挿入された LINE-1の両側には標的部位重複
（Target site duplication: TSD）と呼ばれる短いリピート配
列ができる（図 1B）11)．重要なことは，LINE-1タンパク
質は自身の RNAだけではなく，細胞由来 mRNAを標的
することでプロセス型偽遺伝子の形成に関与していること
である．哺乳類ゲノムではプロセス型偽遺伝子が多く存在
し，poly A配列や TSDなどその構造は転移 LINE-1と類
似した特徴を有している．
　哺乳類ゲノムでの EBLsの挿入部位の配列構造を解析す
ると，ほぼすべての EBLsは単一のウイルス由来遺伝子を
コードし，その遺伝子の下流にはアデニン塩基が続く poly 

A配列を持っている（図 1C）．この特徴は，EBLsがウイ
ルス mRNAに由来していることを示している．また，
EBLs配列の両末端には，TSDが EBLsを挟むように配置
されている（図 1C）．私たちは，BoDVを実験的に感染さ
せた哺乳類細胞ならびにマウス脳において，BoDV 由来 DNA
がゲノムに挿入されていることを明らかにしている 1, 12)．面白
いことに，新たに組み込まれた BoDV由来配列の構造は
多くが EBLsと同様に poly A配列と TSDを持っていた．
すなわち，EBLsは，感染細胞においてボルナウイルスの
mRNAが LINE-1タンパク質の標的となり，プロセス型偽
遺伝子と同じメカニズムでゲノムに組み込まれたものであ
ると考えられる．真猿類で EBLsが挿入された時期（6,000
～ 4,300万年前）は，LINE-1が高度に活性化していた時
期と一致しており 3, 13)，LINE-1による組み込み仮説を支
持している．
　一方，EBLsや実験的に再現された BoDVの組み込み配
列においても，poly A配列がなくTSDが不明瞭な挿入も一
部に観察される．これは，LINE-1の転移でも観察されてい
るように，エンドヌクレアーゼ非依存的な組み込み事象を反

図 2 ウイルスの内在化機序
（A）KoRVsならびに（B）ボルナウイルスの内在化．インテグレーション頻度が低いボルナウイルスの内在化配列をランダ
ムに持つ近縁種集団を作るためには，頻回する流行が必要であり，固定化にも時間がかかると考えられる．
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映している可能性がある．また，ジュウサンセンジリスのゲ
ノムに内在化している EBLN（Ictidomys tridecemlineatus 
EBLN: itEBLN）は，ゲノム解析により 30万年前以降に
組み込まれたと推定されている 14)．この時期は，ジュウ
サンセンジリスでの LINE-1の活性化が消失した後である
ことが示唆されており，itEBLNは LINE-1以外の逆転写
酵素により内在化した可能性がある．itEBLNの周辺配列
には複数の LTRレトロトランスポゾンがあることも分
かっている．これは，itEBLNの内在化に LTRレトロトラ
ンスポゾンが関与したことを示しているのかもしれない 14)．
　RNAウイルスの非典型的な組み込みとして，ボルナウ
イルス以外の例を挙げる．アレナウイルス科に属するリン
パ球性絨毛膜炎ウイルス（LCMV）のゲノム RNAは，
LTRレトロトランスポゾンである IAP，あるいはレトロ
ウイルスである HIVとの共感染によって，宿主細胞染色
体に組み込まれることが報告されている 15)．また，節足
動物ではあるが，ネッタイシマカでは，節足動物に感染す
る RNAウイルスが LTRレトロトランスポゾンとの組換
えを起こして宿主ゲノムに組み込まれることが報告されて
いる 16)．これらの例が示すように，nrEVEsの一部は LTR
レトロトランスポゾンあるいは外来性レトロウイルスの逆
転写の仕組みを介してゲノムに組み込まれた可能性があ
る．

3.ウイルス感染と内在化

　内在性レトロウイルスを含むレトロトランスポゾンは
「動く遺伝子」であり，逆転写酵素を利用した転移機構に
よりゲノム上でのコピー数を増やしてきた．レトロトラン
スポゾンの多くは，この転移機構あるいは遺伝子重複によっ

てゲノム内で半数を占めるまでになったと考えられる 17)．し
かしながら，この機構は内在性レトロウイルスの起源予測
を難しくしている．外来性レトロウイルスの感染により最
初に形成された祖先配列を探るためには，転移や重複に
よって作られた複数の相同配列を比較する必要がある．一
方，RNAウイルスに由来する nrEVEsは，プロセス型偽
遺伝子と同じ非転移配列である．そのため，ゲノムに見つ
かる nrEVEsは基本的にそれぞれ個別の感染イベントに
よって挿入された配列であると推察できる．ヒトゲノムに
存在するオルソボルナウイルス由来の 7つの EBLNも，
それぞれ個別の感染により形成されたと考えられる．
　ここで，ウイルスゲノムが集団ゲノム内で固定化するた
めの条件について，オーストラリアのコアラを例に考えて
みたいと思う．オーストラリアのコアラでは，コアラレト
ロウイルス（Koala retroviruses; KoRVs）の内在化が近年
になり進んでいると報告されている 18, 19)．血縁関係のな
いコアラ同士では，ゲノム内で共通してみられる KoRVs
の内在化配列は数か所だけであり，個体によりその組み込
み部位に多様性があることがわかっている 19)．これは
KoRVsの感染により，今まさに内在化が起こっているこ
とを示している．また，コアラ間での組み込み部位の共通
性は年代の経過とともに増加傾向にあり，最近解析された
ゲノムでは，以前に採取，保存されていたゲノムよりも多
くの共通組み込み部位を有している 19, 20)．これは，進化
においてはランダムな遺伝的ドリフトにより，いくつかの
内在性ウイルスは除去されるが，他の組み込み部位では固
定化が起こるという予想と一致している（図 2A）．今後，
オーストラリアのコアラの全個体群は，すべて内在性
KoRVs陽性になると予想されている．しかし，最終的に

図 3 予測される nrEVEs機能
多くの nrEVEsが宿主細胞内で発現し機能を持つ可能性が示されている．
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固定される KoRVsの遺伝子座の数は，内在化配列数が少
ない地域と多い地域の中間レベルにまで徐々に均等化され
ていくと考えられる．コアラの例からもわかるように，近
縁種間において内在化配列が固定化されるためには，ラン
ダムに挿入された内在化配列をもつ集団が必要である．
　ゲノムへの組み込みとゲノム内での転移が特徴であるレ
トロウイルスでは，少ない流行で内在性ウイルスがランダ
ムに挿入された集団を生み出すことが可能と考えられる．
一方で，“偶然に”ゲノムに組み込まれ，かつゲノム内を
転移できない RNAウイルスにとってはそのような集団を
生み出すのは困難である．複製のためにゲノムへの組み込
みが必要なレトロウイルスに比べて，LINE-1を介して組
み込まれる RNAウイルスが宿主ゲノムに取り込まれる効
率はきわめて低い．私たちは，ヒト培養細胞において
BoDV mRNAの挿入効率を確認した．その結果，ある特
定の細胞においてのみ BoDVに由来する挿入配列が確認
されるとともに，その細胞においてもおおよそ 0.1％未満
（検出限界以下）の感染細胞のみが挿入配列を有すること
が示された 1, 12)．RNAウイルスのゲノムへの組み込み効
率は感染細胞内のレトロトランスポゾン活性と関連してい
ると考えられる．ボルナウイルスの内在化が多く起こった
時期の祖先動物における LINE-1活性は不明であるが，レ
トロウイルスに比べるとボルナウイルスの組み込み効率は
はるかに小さかったに違いない．すなわち，きわめて低い
挿入頻度で，しかも転移活性を持っていないボルナウイル
スに由来する多数の内在化配列をランダムに持つ近縁種集
団を作るためには，数多くの個体である程度近い時期に複
数回の内在化が起こる必要がある（図 2B）．真猿類では
4,300万年前までに 7つの EBLNが固定化している．この
ことは，私たち真猿類の共通祖先は頻回するボルナウイル
スの流行を経験した可能性を強く示している．

4. nrEVEsの機能

　私たちの祖先はボルナウイルスの流行を経験し，ゲノム
に EBLsを固定化してきた．ゲノムに固定化された EBLs
の中には，現在に至るまで子孫ウイルスとの間に高い相同
性を保存した ORFを持ち，RNAへと転写されているもの
がある．また，進化解析により自然選択を受けていると予
測される EBLsも存在する．これらの観察は，EBLsが進
化の過程で何らかの機能を付与された可能性を示してい
る．この仮説は，LTRレトロトランスポゾンや内在性レ
トロウイルスが機能遺伝子として宿主に外適応してきたこ
とからも支持される．一方で，ウイルス由来偽遺伝子であ
り，転移による増殖も起こらない RNAウイルス由来配列
が宿主に外適応する可能性はどのぐらいあるのだろうか？
　これまでの研究により，いくつかの EBLsは少なくとも
培養細胞において機能を有することが明らかにされてい
る．ジュウサンセンジリスのゲノムには，比較的に近年に

内在化したと考えられる itEBLN が存在する 14, 21)．
itEBLNの ORFは，BoDVの Nタンパク質とアミノ酸で
約 77%の相同性がある．BoDV感染細胞に組換え itEBLN
タンパク質を発現させると，BoDVの複製場である核内構
造体に局在し，ウイルス RNA量を減少させる 21)．また，
itEBLNタンパク質が発現する細胞は，BoDV感染を阻害
することも示されている．itEBLNタンパク質は細胞内で
BoDVの複製複合体であるリボ核タンパク質複合体と相互
作用することから，itEBLNタンパク質が複製のドミナン
トネガティブ体として機能することで感染を抑制している
と考えられている 21)（図 3）．
　一方，ヒトの 10番染色体に存在するEBLN (Homo sapiens 
EBLN-1: hsEBLN-1)は，ボルナウイルスの N遺伝子とほ
ぼ同じ長さの ORFを持ち，BoDVの Nタンパク質とアミ
ノ酸で約 41%の相同性がある．hsEBLN-1は生体サンプ
ルでは精巣のみで発現が認められている 7)．一方，培養細
胞での転写を確認することは困難である．私たちは，培養
細胞にヒストン脱アセチル化酵素阻害剤を作用させること
で hsEBLN-1の転写が誘導され，それに伴い hsEBLN-1
の上流遺伝子である COMMD3の発現が低下することを見
出した（図 3）．さらに，COMMD3の転写抑制状態は
hsEBLN-1に対する siRNAで消失することも明らかとなっ
た．このことは，hsEBLN-1の転写産物である RNAが周
辺遺伝子の転写制御を行っている可能性を示している 7)．
hsEBLN-1の機能に関しては，他の研究グループからも報
告されている．Heらは，siRNAにより hsEBLN-1 RNA
を抑制することで，細胞増殖が抑制と G2/M期の停止が
誘導され，アポトーシスが促進されることを示した 22)．
また，Myersらは，hsEBLN-1欠損細胞が DNA損傷を蓄
積し，細胞周期や微小管の異常，そして細胞分裂の際に未
熟な中心体を誘導することを報告している 23)（図 3）．
　霊長類とマウスやラットなどのげっ歯類では，EBLNs
から低分子 RNAである piRNA (PIWI-interacting RNA) が
発現していることが確認されている 24)．piRNAは，主に
生殖系細胞でレトロトランスポゾンの分解を促進すること
で，転移によるゲノム損傷を防いでいる．piRNA前駆体は，
ゲノム上に形成された piRNAクラスターとよばれる領域
から長い一本鎖 RNAとして転写される．Parrishらは，
霊長類とげっ歯類ゲノムの EBLNsが有意に高い確率で，
piRNAクラスターに組み込まれていることを見出した 24)

（図 3）．また，piRNAクラスターに存在するEBLNsからは，
ボルナウイルスmRNAに相補的な piRNAが産生されてい
た．このことは，ボルナウイルスの mRNAを標的とする
piRNAを発現している個体が選択され，現存種の共通祖
先となった可能性を示している．ウイルス由来の piRNA
を用いた感染防御は，細菌の CRISPR-Casによる抗ウイ
ルス応答と類似している．EBLN由来 piRNAの存在は，
哺乳類にも CRISPR-Casに類似したゲノムに刻まれた抗
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ていることも知られている 27)．偽遺伝子はタンパク質を
コードする以外にも，RNAに転写されて親遺伝子のアン
チセンス RNAとして機能するものや，microRNAの生成
に関与するもの，そして長鎖を含む非コード RNAを発現
するものが存在する 28)．また，シス配列としての機能や
非対立遺伝子同士の組換えにより親遺伝子との間に組換え
を起こすことも知られている 28)．これら機能を持つ偽遺伝子
は免疫応答から疾患までの広い現象に関与している．例えば，
ヒトの 5Sリボソーム RNAの偽遺伝子 141（RNA5SP141）は，
単純ヘルペスウイルス 1型の感染時に RIG-Iと結合し，I
型インターフェロンの誘導に関与していることが知られて
おり，RNA5SP141のサイレンシングは，エプスタインバー
ウイルスやインフルエンザウイルスに対する抗ウイルス応
答を強く減弱させる 29)．前立腺癌では，偽遺伝子 KLKP1
のエクソンが隣接する KLK4遺伝子にスプライシングさ
れ，新規な融合タンパク質が生成されている 30)．すなわち，
レトロトランスポゾンによる偽遺伝子の形成は，生物がゲ
ノムの多様性を生み出すメカニズムの一部として存在して
おり，生物の適応性と新たな生物学的機能の獲得などの進
化を支える重要なプロセスと考えられている 28, 31)．すな
わち，親遺伝子がウイルス由来のプロセス型偽遺伝子であ
る nrEVEsも宿主がゲノムの多様性と適用性を生み出すた
めに作り出した遺伝配列であると考えることができる．内
在性レトロウイルスを含むレトロトランスポゾンと同様，
nrEVEsも機能性遺伝子のレパートリーとしての意義を持
ち，その配列は適応性を生み出すための候補として保持さ
れているのかもしれない．偽遺伝子としての nrEVEs形成
と進化的意義に関しては，今後，生体での機能を含めきわ
めて興味深い研究課題であると考える．

6. おわりに

　私たち生物は，進化過程でウイルス遺伝子をゲノムに取
り込むことで多様性を獲得してきた．nrEVEsの存在とそ
の予測される機能性からは，宿主がレトロトランスポゾン
を利用して RNAウイルス配列も積極的に取り込んできた
ことを示唆している．これは，生物が適応性を増すために
遺伝的レパートリーを獲得するひとつの手段であること
が，偽遺伝子の解析からも予想される．RNAウイルス遺
伝子の取り込みが宿主にどのような適応変化を生み出して
きたのか．内在性 RNAウイルスの研究はウイルスと宿主
の共進化を探るきわめて有効な手段であるとともに，生物
のゲノム進化を考える一助にもなると考える．これからの
内在性 RNAウイルス研究の多方面へのさらなる展開に期
待したい．
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ウイルスシステムが存在する可能性を示している．
　アフリカ獣上目ゲノムに見つかる EBLNsは，8,300万年
以上の起源を持ち，負の自然選択が検出される ORFを保
持している 4, 5)．laEBLNs（Loxodonta africana EBLNs）
と名付けられたアフリカゾウ由来の EBLNsは，スプライ
シングによって 2種類のアイソタイプを発現しており，そ
れぞれ粗面小胞体と核に局在することが示されている（図
3）5)．宿主細胞での転写も確認されており，laEBLN由来
のタンパク質が細胞内で何らかの機能を付与されているこ
とが示唆されている．
　Nタンパク質由来の内在化配列以外にも多くのウイルス
の宿主となると考えられるコウモリ目（Chiroptera）のゲ
ノムには複数の EBLsが同定されている．なかでも特に興
味深いのは，Eptesicus属のゲノムに存在するボルナウイ
ルスの L遺伝子由来の EBLsである．1,200 万年以前に内
在化したと考えられるこの eEBLL-1（EptesicusEBLL）は，
1,718個のコドンからなる大きな ORF を有しており，コウ
モリ組織や培養細胞においてmRNAに転写されている 8)．
また，eEBLL-1には負の選択圧が検出されるとともに，
RNA依存性 RNAポリメラーゼ（RdRp）活性に必須な機
能モチーフがすべて高度に保存されている．これらの観察
は，eEBLL-1が Eptesicusコウモリの生存に有利な RdRp
をコードしている可能性を示唆している．
　ボルナウイルス由来内在性配列に加え，トビイロホオヒ
ゲコウモリで見つかったフィロウイルス様配列（Myotis 
lucifugus endogenous filovirus VP35; mlEFL35）にも機能
性が報告されている．mlEFL35pを培養細胞で一過性に発
現させたところ，ウイルス由来 VP35タンパク質と同様に
IFN-βプロモーター活性を有意に阻害することが示され
た（図 3）25)．
　上記以外にも培養細胞で機能性を示す nrEVEsは見つ
かっており（第 66回および 67回日本ウイルス学会学術集
会），nrEVEs形成の進化的意義に関して大きな謎を投げ
かけている．

5. nrEVEs形成の意義 : 偽遺伝子としての進化

　nrEVEsの謎を解く鍵は，哺乳類細胞にも多く存在する
偽遺伝子にあると考える．ゲノム中の偽遺伝子の 7割近く
占めるプロセス型偽遺伝子は，nrEVEsと同様にレトロト
ランスポゾンにより形成される 26)．ヒトゲノムに 1万配
列以上あると考えられるプロセス型偽遺伝子は，これまで
親遺伝子の mRNAがレトロトランスポゾンに捕捉され，
偶発的にゲノムに入り込んだもので，名前の通り機能は持
たない偽の遺伝子であると考えられてきた．しかしながら，
最近の研究により，プロセス型を含む偽遺伝子もさまざま
な機能が付与されていることが示されている．実際に，ヒ
トゲノムでタンパク質をコードする遺伝子のうち 8.9%は
イントロンを持たずプロセス型偽遺伝子と同じ構造を有し
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viruses」での発表をもとにその内容の一部をまとめたも
のである．本稿を執筆するにあたり，特集を企画して下さっ
た雑誌「ウイルス」編集委員の先生方ならびに，シンポジ
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 RNA viruses do not need to take the form of DNAs, and RNAs alone complete their replication 
cycles. On the other hand, since the 1970s, it has been known that DNA fragments derived from RNA 
viruses can be detected in RNA virus-infected cells. Furthermore, in this decade, it has become clear 
that the eukaryotic genomes contain genetic sequences derived from non-retroviral RNA viruses. The 
DNA sequences derived from these RNA viruses are thought to be generatedby using a transposable 
mechanism of retrotransposon, such as LINE-1. Many endogenous RNA viral sequences are formed 
by the same mechanism as processed pseudogenes in eukaryotic cells, but the significance of the 
production of RNA viral "pseudogenes" in infected cells has not been elucidated. We have discovered 
endogenous bornavirus-like elements (EBLs), which derived from a negative-sense, single-stranded 
RNA virus, Bornaviruses, and have studied the evolution and function of EBLs in host animals. The 
analysis of EBLs provides us a clue to unravel the history of host-RNA virus coexistence. In this 
review, I overview about the function of endogenous RNA virus sequences, especially EBLs in 
mammalian genomes, and discuss the significance of endogenization of RNA viruses as viral 
pseudogenes in evolution.


