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1．はじめに

　植物ウイルスは絶対寄生性の病原体であり，ゲノムに
コードされる遺伝子は極めて限られている．ウイルスは自
身がコードするタンパク質の翻訳からゲノム複製，細胞間・
全身移行へと至る植物ウイルスの各感染過程において，宿
主植物細胞の様々な因子を利用していると考えられてい
る．これらの宿主因子をコードする遺伝子は植物のウイル
スに対する感受性に関与することから感受性遺伝子
（susceptibility gene）とよばれる 1, 2)．感受性遺伝子が欠
損あるいは変異した植物においては，ウイルスの感染が阻
害され，結果的にその植物はウイルスに対して抵抗性を示
すことになる．このような抵抗性形質は劣性遺伝する特徴
があるため劣性抵抗性と呼ばれる．実際に，これまでに様々

な作物において数多くのウイルス抵抗性遺伝子座がマッピ
ングされているが，それらの約半数は劣性遺伝子座である
ことから 3)，植物ウイルスに対する抵抗性のかなりの部分
がウイルス感染に重要な感受性遺伝子の変異により引き起
こされると考えられる．
　最もよく知られている感受性遺伝子は，翻訳開始因子の
一種である eukaryotic translation initiation factor (eIF)4E
ファミリー遺伝子である．植物においては eIF4Eファミ
リーには 3種のアイソフォーム，eIF4E，eIFiso4Eならび
に novel cap binding protein (nCBP)が存在することが知ら
れているが，これら 3種の eIF4E アイソフォーム遺伝子
のいずれかに変異が入ることによって抵抗性が引き起こさ
れる例が現在に至るまで数多く見出されており，そのうち
eIF4E 遺伝子に変異が入ることによる劣性抵抗性として
は，シロイヌナズナにおけるキュウリモザイクウイルス
(cucumber mosaic virus; CMV)抵抗性 4)，オオムギにおけ
るオオムギ微斑ウイルス (barley mild mosaic virus)とオオ
ムギ縞萎縮ウイルス (barley yellow mosaic virus)に対する
抵抗性 5, 6)，トウガラシにおけるジャガイモ Yウイルス 
(potato virus Y; PVY)と tobacco etch virus (TEV)に対する
抵抗性 3, 7)，メロンにおけるメロンえそ斑点ウイルス 
(menon necrotic spot virus; MNSV)抵抗性 8)，レタスにお
けるレタスモザイクウイルス (lettuce mosaic virus; LMV)
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　絶対寄生性の病原体である植物ウイルスは，そのゲノムに極めて限られた数の遺伝子しかコードせ
ず，その感染過程において宿主植物細胞の様々な因子を利用している．これらの宿主因子をコードす
る遺伝子は植物のウイルスに対する感受性に関与することから感受性遺伝子とよばれる．感染に必須
な感受性遺伝子が欠損あるいは変異した植物はウイルスに対して抵抗性を示す．このような抵抗性形
質は劣性遺伝する特徴があるため劣性抵抗性と呼ばれ，既知の栽培作物においてマッピングされたウ
イルス抵抗性遺伝子座の約半数を占める．最もよく知られている感受性遺伝子は，翻訳開始因子の一
種である eukaryotic translation initiation factor (eIF)4E ファミリー遺伝子である．翻訳開始因子を介
した植物ウイルスに対する劣性抵抗性に関する知見は数多く存在するが，それらの多くは抵抗性とい
う現象の観察のみにとどまっており，翻訳開始因子の機能にまで迫っている研究は比較的限られてい
る．本稿では翻訳開始因子を介した劣性抵抗性について，そのメカニズムが解明された研究に焦点を
おいて総説する．
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抵抗性 9)，野生トマト (Solanumhabrochaites)における
PVY抵抗性 10)，エンドウにおけるインゲンマメ黄斑モザ
イクウイルス (bean yellow mosaic virus)抵抗性 11)などが
知られている．一方，eIFiso4E 遺伝子への変異導入によ
る抵抗性として，シロイヌナズナの TEV，LMV，カブモ
ザイクウイルス (turnip mosaic virus; TuMV)，ウメ輪紋ウ
イルス (plum pox virus)に対する抵抗性 12-14)などが知られ
ている．
　このように翻訳開始因子を介した植物ウイルスに対する
劣性抵抗性に関する知見は急速に蓄積しており数多くの総
説としてまとめられているが，それらの報告の多くは抵抗
性という現象の観測のみにとどまっており，翻訳開始因子
の機能にまで迫っている研究は比較的限られている．近年，
実用作物へのウイルス抵抗性付与を目的としてゲノム編集
技術などを利用してこれら eIF4E ファミリー遺伝子に変
異を導入する試みがトレンドになりつつあるが 15-19)，変異
導入により自在に望みの抵抗性形質を得るためには，翻訳
開始因子を介した劣性抵抗性のメカニズムを詳細に理解し
ておくことが重要である．そこで，本稿では翻訳開始因子
を介した劣性抵抗性について，そのメカニズムが解明され
た研究に焦点をおいて総説する．

2．真核生物の翻訳プロセスにおける翻訳開始因子の機能

　真核生物の翻訳開始は，数多くのタンパク質，RNAお
よびそれらにより構成される複合体が関与する複雑なプロ
セスである．真核生物の mRNAは 5'キャップと 3'ポリ A
配列を持っており，一般的に翻訳はこれらの構造を起点と
して開始される 20)．真核生物の翻訳開始因子の一つである
eIF4Eは，5'キャップに結合し，他の翻訳開始因子を
mRNAにリクルートする．続いて，eIF4Eは eIF4Gと相
互作用し，eIF4Gは eIF3や 40Sリボソーマルサブユニッ
トといった他の因子や複合体が結合する足場となる 21,22)．
一方，3'ポリ A配列には poly(A)-binding protein (PABP)
が結合し，PABPは eIF4Gおよび eIF4Eと相互作用する．
このように eIF4E，eIF4G，PABP の働きによって，
mRNAが環状ループ構造をとることが翻訳開始に必要で
あると考えられている 21,23)．
　翻訳開始因子の中には，複数のアイソフォームをもつも
のが存在する．シロイヌナズナでは，eIF4Eのアイソフォー
ムとして eIFiso4Eおよび nCBPが，eIF4Gのアイソフォー
ムとして eIFiso4Gが存在する．eIF4Eと eIFiso4Eはそれ
ぞれ eIF4Gおよび eIFiso4Gと特異的に相互作用する．
nCBPは eIFiso4Gと相互作用を示し，弱い翻訳開始活性
を持つことが示されている 24)．
　シロイヌナズナの eIF4E や eIF4G の変異体の生育は野
生型と比較して大きな差がないことが知られている 25)．こ
れは翻訳開始因子のアイソフォーム間には機能的な重複が
あり，欠損した一方のアイソフォームの機能をもう一方が

ある程度は補完しうるためであると推測されている．一方
で，シロイヌナズナには eIFiso4Gをコードする遺伝子が
2コピー存在するがそれらの二重変異体では葉緑素の減少
や生育の遅延が確認されている 26)．また，5'キャップを持
たない，あるいはキャップを持ちながらも 5'UTRに特定
の高次構造をもつ一部の mRNAは，eIF4E/4G複合体の
みが翻訳可能であり，eIFiso4E/iso4G複合体は翻訳でき
ないとする報告もあり 27)，生体内では eIF4E/4G複合体と
eIFiso4E/iso4G複合体の間で一定の翻訳鋳型の使い分け
がなされている可能性も考えられる．しかしながら，植物
において eIF4Eアイソフォームの機能的差異について詳
細に解析した例は少なく，今後更なる解析が必要である．

3．翻訳開始因子を介した劣性抵抗性のメカニズム

　植物 RNAウイルスが植物細胞内に侵入すると，まずウ
イルス粒子から外被タンパク質が脱落し，露出したゲノム
RNAから複製酵素などのウイルスタンパク質が翻訳され
る．次いで，複製酵素は多数の宿主因子とともにゲノム
RNAを鋳型に複製を行い，ウイルスゲノム RNAを増幅す
る．増幅されたウイルス RNAは移行タンパク質などによ
り隣接細胞に細胞間移行され，感染細胞が拡大する．最後
に師管を通じた長距離移行によりウイルスは植物体全身に
感染する．翻訳開始因子の欠損による抵抗性はこれらの感
染ステップのいずれかが阻害されるためと考えられる．そ
こで，まず翻訳開始因子の欠損による抵抗性のメカニズム
について，作用すると考えられるウイルス感染ステップご
とにこれまでに明らかになっている知見をまとめる．
(1) 翻訳阻害
　翻訳開始因子を介した劣性抵抗性の対象ウイルスとして
最も知見が蓄積されているのはPotyvirus 属ウイルスであ
る．Potyvirus 属ウイルスのゲノム RNAの 5'末端には，
キャップではなく，viral protein genome linked (VPg)とよ
ばれるウイルス由来のタンパク質が結合していることが知
られている．VPgを植物細胞内で強制的に発現させると，
宿主mRNAがもつキャップと競合して mRNAからの翻訳
が阻害されることから，VPgがキャップと同様に翻訳開始
に関与することが明らかになっている 28, 29)．TuMVがコー
ドする VPgが eIFiso4Eと結合することが示され 30)，また
VPg遺伝子への変異導入実験によりこの結合がウイルス感
染に重要であることが明らかにされた 31)．さらに wheat 
germ extractを用いた in vitro翻訳実験により eIF4Eが
VPgと複合体を形成し，TEV由来の RNAの翻訳を活性化
することが示された 32)．またルシフェラーゼ発光を用いた
in vivo の系でも eIF4Eと potato virus Aの VPgの結合が
ウイルス由来 RNAの翻訳活性化に重要であることが示さ
れた 29)．以上のことから，Potyvirus 属ウイルスに対する
劣性抵抗性の原因として eIF4E の欠損によるウイルスタ
ンパク質の翻訳阻害が示されている．Carmovirus 属の
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MNSVに対する劣性抵抗性においてもウイルスタンパク
質の翻訳阻害が示唆されている．MNSVに対するメロン
の劣性抵抗性遺伝子nsv1 は eIF4E の劣性変異遺伝子であ
ることが明らかにされた 8)が，この劣性抵抗性の打破系統
として単離されたMNSV変異体には，3'非翻訳領域に変
異が存在していた 33)．その後，この変異を含む領域が cap
非依存的に翻訳を促進する領域（3' cap-independent 
translation enhancer elements, 3'CITE）であることが明ら
かにされた 34)．さらに 3'CITEが eIF4E・eIF4G複合体と
結合することが示され，MNSVに対する劣性抵抗性は，
本来は 3'CITEに結合して翻訳を促進する機能をもつ
eIF4Eの欠損により，ウイルスタンパク質の翻訳が阻害さ
れることで引き起こされると考えられた 35)．　
(2)複製
　翻訳開始因子を介した劣性抵抗性のメカニズムとして，
翻訳以外のウイルス感染ステップへの関与も指摘されてい
る．Potyvirus 属ウイルスである TuMV感染細胞中では小
胞体由来のウイルス感染特異的な小胞様構造が形成され，
マイクロフィラメントに沿って移動することが明らかに
なっており，ウイルスの細胞内複製の場であると考えられ
ている 36, 37)．TuMVはシロイヌナズナにおいて eIFiso4E
の変異による劣性抵抗性を受けるが 13)，細胞内局在観察に
より eIFiso4Eが VPgの前駆体である 6K-VPg-Proタンパ
ク質とともに，TuMVの細胞内複製の場である小胞様構造
に局在する様子が観察された 38)．また，eIF4E と同様に感
受性遺伝子として知られる eIF4G についても解析が行わ
れており，シロイヌナズナの eIF4G の変異体 (cum2)のプ
ロトプラストで Carmovirus 属の turnip crinkle virus
（TCV）の RNA蓄積が抑制されたことから，TCVに対す
る劣性抵抗性においてはウイルス複製が阻害されることが
示唆された 4)．これらのことから，eIF4Eあるいは eIF4G
は幾つかのウイルスにおいては複製で重要な役割を果たし
ていると考えられている．
(3)細胞間移行・全身移行
　Potyvirus 属の pea seed-borne mosaic virus (PSbMV)に
対するエンドウの劣性抵抗性遺伝子 sbm1 は eIF4E への点
変異が原因であるが，sbm1 変異体に GFPで可視化した
PSbMVを接種すると細胞間移行が顕著に阻害されること
から 39)，eIF4Eの作用点としてウイルスの細胞間移行が想
定されている．また，シロイヌナズナの eIF4E と eIF4G
の変異体（それぞれ cum1 と cum2）はCucumovirus 属の
CMVに対する劣性抵抗性を示すことが明らかにされてい
るが，cum1 変異体では CMVのプロトプラストレベルで
の複製が影響を受けないことから，細胞間移行が阻害され
ることが示唆されている 4)．cum1 変異体や cum2 変異体
においては RNA3にコードされた 3aの蓄積が低下するこ
とから，移行タンパク質である 3aの発現抑制による細胞
間移行阻害の可能性が指摘されている．さらに，シロイヌ

ナズナの eiFiso4E の変異体における TEVに対する抵抗性
においてウイルスの全身感染が抑制される一方で，ウイル
スタンパク質の翻訳や接種葉におけるウイルスの蓄積には
大きな影響がないことから，ウイルスの全身移行が作用点
であることが示唆されている 40)．
　以上のように eIF4E や eIF4G の欠損による劣性抵抗性
の作用点として，翻訳，複製，細胞間移行，全身移行など
幅広い感染ステップが指摘されているが，これらがそれぞ
れ異なるメカニズムによると捉えるかどうかについては注
意を要する．例えば，複製，細胞間移行，全身移行に関与
するウイルスタンパク質の翻訳が阻害されればそれらの感
染ステップは必然的に阻害されるものであり，以下述べる
ように実際にそのような例が見出されてきている．

4．mRNA型ゲノムをもつウイルスへの劣性抵抗性

　ここまで翻訳開始因子の欠損による劣性抵抗性の対象と
なってきたのは，少なくとも 5'キャップまたは 3'ポリ A
配列のどちらかを欠く，すなわち通常の mRNAとは異な
るゲノム RNA構造をもつウイルスに限られていた．それ
では mRNA型のゲノム RNAを持つウイルスには翻訳開
始因子による劣性抵抗性は有効ではないのであろうか．こ
の点を明らかにするため，著者らの研究グループは 5'
キャップと 3'ポリ A配列を兼ね備えた mRNA型の植物ウ
イルスを対象として劣性抵抗性に関する研究を行った 41)．
オオバコモザイクウイルス (plantago asiatica mosaic virus; 
PlAMV)はAlphaflexivirus 科Potexvirus 属に属するウイ
ルスで，全長約 6.2kbのプラス 1本鎖RNAをゲノムに持つ．
ゲノムの 5'末端にはキャップ構造が，3'末端にはポリ A
配列を持つ mRNA型の植物ウイルスの１つである．ゲノ
ムには，５つの open reading frame (ORF)がコードされて
いる．ORF は 5' 末端側からそれぞれ複製酵素 (RNA 
dependent RNA polymerase; RdRp)，移行タンパクである
triple gene block protein (TGBp)1，TGBp2，TGBp3，外被
タンパク (coat protein; CP)をコードしている．5つのタン
パクの翻訳鋳型となる RNAはゲノム RNA (gRNA)と３種
類のサブゲノム RNA (sgRNA)が想定されており，gRNA
からは RdRpが，sgRNA1からは TGBp1が，sgRNA2か
らは TGBp2，TGBp3が，sgRNA3からは CPが翻訳され
ていると考えられている 42)．
　PlAMVを eIF4E，eIFiso4E，nCBP のそれぞれを欠損
したシロイヌナズナ変異体に接種したところ，ncbp 変異
体においてのみウイルス蓄積量が顕著に低下した．植物体
から抽出したプロトプラストにウイルスを接種しウイルス
RNA量を定量したところ，野生型と変異体に明確な差は
なかった．一方，GFPを発現する PlAMVをボンバードメ
ント法によりncbp変異体および野生型植物に接種し，そ
の移行能を経時的に解析したところ，ncbp 変異体におい
てはウイルスの移行に伴い拡大する蛍光斑の大きさが顕著
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に低下した．以上の結果より，ncbp 変異体において
PlAMVに対する劣性抵抗性が認められること，またその
阻害が細胞間移行レベルであることを示した．さらに，ウ
イルス接種葉におけるウイルスタンパク質の蓄積量を評価
したところ，複製酵素や外被タンパクの蓄積量に変化がな
かったのに対して，移行タンパク質の一部である TGBp2
および TGBp3の蓄積量がncbp 変異体において大きく低
下していた．従って，nCBP の欠損により移行タンパク質
TGBp2と TGBp3の蓄積が抑制されることにより，ウイル
スの細胞間移行が阻害され，ウイルスの蓄積量が低下して
いることが示唆された．
　次いで，nCBP の欠損が PlAMV以外の植物ウイルスの感
染に影響するか解析するため，さまざまな植物ウイルスを
ncbp変異体に接種し，接種葉におけるウイルス蓄積量を定
量した．その結果，ncbp 変異体においてAlphaflexivirus 科
Potexvirus 属の alternanthera mosaic virusおよび cymbidium 
mosaic virus，Alphaflexivirus 科Lolavirus 属の lolium latent 
virus，Betaflexivirus 科Carlavirus 属の potato virus Mの
それぞれの蓄積量が顕著に減少した．従って，nCBP の欠
損によって，Alphaflexivirus 科およびBetaflexivirus 科の
植物ウイルスの感染が阻害されることが明らかとなった．一
方で，他の科に属するPotyvirus 属のTuMVや，Tobamovirus
属の youcai mosaic virusの蓄積量は，ncbp 変異体におい
ても影響を受けなかった．従って，ncbp 変異体において
Alphaflexivirus 科およびBetaflexivirus 科のウイルスの感
染が特異的に阻害されることが示された．
　これまでeIF4E の３つのアイソフォーム遺伝子の中で劣性
抵抗性遺伝子として同定され，機能が解析されてきたのは
eIF4E あるいはeIFiso4E のみであり，残るアイソフォームで
あるnCBP についての報告はなかった．しかし，今回の結果
によりnCBP がAlphaflexivirus 科，Betaflexivirus 科ウイル
スに対する劣性抵抗性遺伝子として働くことが示され，全
ての eIF4E のアイソフォーム遺伝子が植物ウイルスに対
する劣性抵抗性に関与しうることが明らかになった．また，
今回の結果により，従来劣性抵抗性が知られていなかった
mRNA型ウイルスに対しても翻訳開始因子の欠損による
劣性抵抗性が機能しうることが明らかとなり，さらにその
分子メカニズムの一端も明らかになった．
　なお，最近の CRISPR/Cas9によるゲノム編集を利用し
た研究によって，他にもnCBP が劣性抵抗性遺伝子として
働く例が報告されている 19)．Cassava brown streak disease 
(CBSD) は Potyvirus 科 Ipomovirus 属 の cassava brown 
streak virus (CBSV)および Ugandan cassava brown streak 
virus (UCBSV)により引き起こされるキャッサバの重要病
害であるが，キャッサバの nCBPと CBSVおよび UCBSV
の VPgとの間に相互作用が確認され，またキャッサバ
nCBPへの変異導入により CBSVの感染が遅延し，病徴が
低減された．先に述べたとおり，著者らの研究グループが

シロイヌナズナの ncbp 変異体にPotyvirus 科Potyvirus
属の TuMVを接種した際には影響を受けないことを明ら
かにしている．そのため，当該研究で見出された CBSV
に対する抵抗性と著者らのグループが見出したフレキシウ
イルスに対する抵抗性の分子機構が同様のものであるか，
異なるものであるかについては興味が持たれる．

5．おわりに

　翻訳開始因子を介した劣性抵抗性は現象としては広く知
られており，その抵抗性が標的とするウイルス感染ステッ
プは翻訳，複製，細胞間移行，全身移行と多様である．本
稿で述べたように，その分子メカニズムも徐々にではある
が明らかにされつつある．これまでに明らかになった範囲
では，細胞間移行を阻害するケースにおいてはそれぞれの
ウイルスの細胞間移行に関与する移行タンパク質の翻訳阻
害の可能性が示唆されている．翻訳開始因子の機能面から
考えても，複製や移行に関わるウイルスタンパク質の翻訳
にそれらが特異的に関わることにより，複製や移行が阻害
されると考えるのは妥当である．一方で，翻訳開始因子は
翻訳以外の機能を持つことが知られている．例えば，
eIF4Eは核内での mRNAの輸送に関わり，eIFiso4Gは細
胞骨格に結合する 43-45)．これらのことから，翻訳開始因子
が翻訳以外の機能によりウイルスの複製や移行に関与する
可能性も依然として残されている．今後はウイルス感染時
における翻訳開始因子の機能解析がさらに進むことが期待
されるが，なぜ特定の翻訳開始因子アイソフォームがウイ
ルスの感染に特異的に関与するのかを明らかにすることで
翻訳開始因子のクリティカルな作用点が判明すると期待さ
れる．一方で，ゲノム編集技術などを利用し，翻訳開始因
子を介した劣性抵抗性を作物に応用展開する研究も行われ
始めており，CRISPR-Cas9を利用してイネ，キャッサバ，
キュウリなど重要作物にウイルス抵抗性を付与する試みが
報告されている 17-19)．以上，基礎・応用研究両面の有機的
展開により，実用的なウイルス抵抗性品種が生み出される
ことが強く期待される．

利益相反開示について

　本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません．
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 Plant viruses, obligate parasitic pathogens, utilize a variety of host plant factors in the process 
of their infection due to the limited number of genes encoded in their own genomes. The genes 
encoding these host factors are called susceptibility genes because they are responsible for the 
susceptibility of plants to viruses. Plants lacking or having mutations in a susceptibility gene essential 
for the infection of a virus acquire resistance to the virus. Such resistance trait is called recessive 
resistance because of the recessive inherited characteristics. Recessive resistance is reported to 
account for about half of the plant viral resistance loci mapped in known cultivated crops. Eukaryotic 
translation initiation factor (eIF) 4E family genes are well-known susceptibility genes. Although there 
are many reports about eIF4E-mediated recessive resistance to plant viruses, the mechanistic insight 
of the resistance is still limited. Here we review focusing on studies that have elucidated the 
mechanism of eIF4E-mediated recessive resistance.
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