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1．古ウイルス学とウイルスの分子化石

　地球上には多様なウイルスが存在し，様々な生物に感染
し続けている．太古の地球にも同様に様々な生物が存在し
たことが知られており，おそらく多様なウイルスも存在し
ていたのであろう．その中には，現在も子孫ウイルスが繁
栄しているものもあれば，その系統が絶滅してしまったよ
うなものもあるだろう．このような太古のウイルスを探究
することによって，長期のウイルスの進化や，宿主との共
進化について詳しく知ることができる．この古代のウイル
スに関する学問を古ウイルス学（paleovirology）とよぶ 1）．
　私たちは恐竜そのものを見たことがないが，太古の地球
に恐竜が存在したであろうということを知っている．それ
はなぜだろうか．化石が存在するからである．生物はごく
稀に体化石となって長期間保存されるからこそ，私たちは
古生物の存在やその姿を知ることができる．それではウイ
ルスについてはどうだろうか．残念ながらウイルスは体化
石を残すことができないため，太古のウイルスを直接観察

することはできない．しかし，私たち生物のゲノムの中に
は太古の「ウイルスの化石」ともいえる，ウイルスに由来
する遺伝子配列が存在する．このウイルスの化石を解析す
ることによって，過去のウイルスについて知ることができる．
　ウイルスゲノムあるいはウイルスゲノムの一部が宿主の
生殖系列細胞ゲノムへと挿入され，その細胞から個体が発
生すると，挿入されたウイルス由来の配列は宿主ゲノムの
配列の一部となる．この過程をウイルスの内在化とよび，
内在化したウイルス由来の配列を内在性ウイルス様配列

（Endogenous viral element: EVE）と呼ぶ．EVE は過去
のウイルス感染の証拠であり，生物のゲノムに存在する「ウ
イルスの分子化石」といえよう．このウイルスの分子化石
を詳細に解析することによって，過去のウイルスの宿主生
物，存在年代，さらにはその塩基配列（系統）を推定する
ことができる（図 1）．

2．ボルナウイルス

　ボルナウイルス（モノネガウイルス目ボルナウイルス科）
は，多様な脊椎動物を宿主とする RNA ウイルスである．
2019 年にボルナウイルス科には 2 つの新属が設立され，
現在はオルソボルナウイルス属，カルボウイルス属，カル
ターウイルス属の 3 属が存在する 2）．代表的なウイルスで
あるオルソボルナウイルス属のボルナ病ウイルス 1 は，ヒ
トを含むさまざまな哺乳動物に感染し，免疫介在性脳脊髄
炎を引き起こす．近年はヒトの脳炎患者からボルナ病ウイ
ルス 1 が検出されており，人獣共通感染症としても再注目
を浴びつつある 3）．
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　私たちは 2010 年にボルナウイルス由来の遺伝子配列が
哺乳動物ゲノムに存在することを報告し，その配列を「内
在性ボルナウイルス様（Endogenous bornavirus-like: EBL）
配列」と名づけた 4）．さらにその後の様々な報告により，
哺乳動物のみならず，多様な脊椎動物のゲノムに EBL 配
列が存在することが明らかとなり，太古のボルナウイルス
が多様な脊椎動物に感染していたことを示す証拠が得られ
た 4-7）．一部の EBL 配列については詳細な古ウイルス学的
解析が行われ，例えば，四千万年以上前に霊長類動物の祖
先において複数回のボルナウイルスの内在化が起こったこ
とが示されるなど，太古のボルナウイルスに関する知見も
得られた 4-8）．
　一方，EBL 配列を用いた古ウイルス学的解析が十分に
行われたとは言い難い．これまでの EBL 配列に関する研
究の大半は，内在化した配列の生物学的意義，すなわち動
物における EBL 配列の機能解明のための研究が中心で
あった 8, 9）．そのため，同定されている大半の EBL 配列
についての古ウイルス学的な解析は十分に行われていな
かった．さらに，過去の EBL 配列の大規模な探索は，オ
ルソボルナウイルス由来の配列のみを用いた配列類似性検
索によって行われていたため，他の系統，すなわちカルボ
ウイルスおよびカルターウイルス属の EBL 配列は見逃さ
れてきたのかもしれない．実際に 2018 年，カルボウイル
ス等の発見によって，いくつかの新規の EBL が同定され
た 10, 11）が，カルボ / カルターウイルスの配列を用いた大
規模検索は行われていない．太古のボルナウイルスについ
て深く知るためには，これらの EBL 配列も網羅的に解析

する必要がある．
　本研究では，太古のボルナウイルス感染の歴史を明らか
にするために，① 3 属すべてのボルナウイルスの配列を用
いた大規模 EBL 配列検索および，②同定した EBL 配列の
網羅的なオーソログ関係の同定による太古のボルナウイル
スの存在年代・宿主生物の同定，さらには③分子系統解析
などを行った 12）．

3．網羅的な内在性ボルナウイルス様配列の検索

　はじめに，EBL 配列の網羅的な検出を行った．現代の
ボルナウイルスの各遺伝子（N，X，P，M，G，L）のア
ミノ酸配列をクエリーとした tBLASTn 解析により，969
種の真核生物ゲノムから EBL 配列の検出を行った．その
結果，131 種の脊椎動物ゲノムから 1,465 遺伝子座の EBL
配列を検出した．これらのうち，870 遺伝子座の EBL 配
列は，オルソボルナウイルスをクエリーとした検索では検
出することができなかった．すなわち，本研究ではカルボ
ウイルスとカルターウイルスの配列を用いることによっ
て，オルソボルナウイルスの配列では検出できない EBL
配列を多数同定した．これは，分類上の属レベルでの新規
ウイルスの配列を用いることによって，大量の新規 EVE
を検出することができることを実証した貴重な例である．

4．一億年にわたるボルナウイルス感染の歴史の解明

　さらに，得られた EBL 配列の内在化年代の推定を行う
ため，各 EBL 配列のオーソログの同定を行った．本研究
では大規模な配列データを取り扱うため，独自の手法によ

図 1 内在性ウイルス様配列の解析からわかる太古のウイルスの年代，宿主，遺伝子配列．
 図のような系統関係の生物種 A-D が存在すると仮定する．生物種 A-C がオーソロガスな（ここではゲノム上の同じ

位置に挿入されていると考えられる配列をオーソロガスとした）EVE を持つとすると，その EVE の内在化は A-C
の共通祖先において起こった，つまり宿主生物は A-C の共通祖先であったと考えられる．さらに，生物種 A-C の
分岐年代が約 4000 万年であるとすると，この内在化は 4000 万年以上前に起こったと考えられる．また，現存する
EVE の配列を利用した分子系統樹解析によって太古のウイルスの系統を推定することができる．
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りオーソログ関係を推定した．詳細な手法は論文を参考に
していただきたい 12）．これにより，脊椎動物における各
EBL 配列のオーソログ関係が明らかとなった．これによっ
て，図 2（本稿では哺乳動物の結果のみを示す）で示すよ
うな過去のボルナウイルス感染の歴史を追跡することが可
能となり，現代のウイルスの研究のみからは得られない，
下記のような様々な知見が得られた．

4-1．最古のボルナウイルス感染の証拠
　本研究において検出した最古の EBL 配列は，少なくと
も 9600 万年以上前の内在化に由来すると考えられた．こ
れらの EBL 配列はオルソボルナウイルスあるいはカルボ
ウイルス由来であり，北方真獣類の動物間で保存された
オーソログ配列であった．つまり，オルソボルナ / カルボ
ウイルスの系統のボルナウイルスは，少なくとも 9600 万
年前には哺乳動物に感染していたと考えられる．

図 2 哺乳動物におけるボルナウイルス感染の歴史．
 脊椎動物における EBL 配列のオーソロジーを網羅的に探索し，それをもとにボルナウイルスの内在化年代を推定

した．本図では哺乳動物のみを示す．左側には哺乳動物の進化の系統樹（TimeTree より入手）と分岐年代および
ボルナウイルスの内在化（系統樹の各枝の上の円グラフ）を示した．各系統の代表的な生物種をシルエットで表す．
円グラフの大きさは内在化した回数を，色が内在化したウイルスの系統を示す．右側には各生物種のゲノムに存在
するオーソログを同定した EBL 配列およびオーソログを同定できなかった EBL 配列をそれぞれ積み上げ棒グラフ
で示した．棒グラフの色は内在化したウイルスの系統を表す．図は当該論文において得られたデータを用いて再構
成した．
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一方，翼手目（コウモリ）を除くローラシア獣上目の系統
では，ほとんど内在化が起こっていない．この違いは何が
原因であろうか．ボルナウイルス配列の内在化に関与する
要因としては，①宿主への感染性，②生殖系列細胞への感
染性，③細胞傷害性や病原性，④宿主細胞における逆転写
酵素の発現量，④宿主細胞における逆転写酵素とウイルス
の相性，さらには⑥内在化後の自然選択圧などが考えられ
る 8, 13）．現時点では，どのような要因が上記の違いを生み
出したのかは定かではない．しかし，例えば霊長類の系統
では，ボルナウイルスの mRNA の逆転写と宿主ゲノムへ
の挿入にかかわる宿主細胞因子であるレトロトランスポゾ
ン LINE-1 の活性が最も高かった時期に最も多くの EBL
の内在化が見られており，LINE-1 の活性は EBL の数の違
いを説明する一つの要因であるかもしれない 14）．今後，
より詳細な解析が必要である．

5．古ウイルス学とウイルス学の接点

　上記の解析によって得られた知見は古ウイルス学のみな
らず，より一般的なウイルス学においても有用である．こ
こでは，①ウイルス宿主域の推定と②ウイルス探索への応

4-2．ボルナウイルスの宿主域
　ボルナウイルスの宿主域は，現代のボルナウイルスで知
られている宿主域よりもはるかに広いことも分かった．例
えばカルボウイルスとカルターウイルスの既知の宿主とし
て，それぞれヘビと魚のみが知られている 10, 11）．しかし，
カルボウイルスおよびカルターウイルス由来の EBL 配列
は哺乳動物にも多く存在することから，過去にこれらの系
統のウイルスが哺乳動物に感染していたことが明らかと
なった．特に霊長類動物やコウモリの祖先動物において，
これらの系統のウイルスが長期にわたって繰り返し感染し
ていたと考えられる．またオルソボルナウイルスについて
も，これまでに宿主として報告されていない系統の動物（例
えばコウモリ）において感染が起こったことも明らかと
なった．

4-3．各系統の生物における内在化の数の違い
　興味深いことに，各生物の系統によって内在化の数が大
きく異なっていた．例えば霊長類の系統では様々な年代に
おいて各系統のウイルスが内在化していることがわかる．

図 3 EVEによる新規のウイルス系統の存在を推定することができる？
 ボルナウイルスと Eptesicus および Myotis 属コウモリのゲノムに存在する EBL 配列の分子系統樹解析．Nyamiviridae

科のウイルスを外群（灰色）として用いた．A は著者らの 2016 の論文 16）の分子系統樹解析に用いた EBL（黒）と
当時に知られていたボルナウイルスの配列を用いて推定した系統樹である．B は A にカルボウイルスとカルターウ
イルスの配列を加えて推定した系統樹である．オルソボルナウイルスを赤，カルボウイルスを青，カルターウイル
スを緑で示している．
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在する．例えば内在性フィロウイルス様配列も多くの脊椎
動物のゲノムに存在し，多くは既知のフィロウイルスとは
異なる系統に属する 5, 6, 17）．今後，これらの内在性フィロ
ウイルス様配列に比較的近縁なフィロウイルスが発見され
るかもしれない．

　また，EVE の配列情報はウイルスメタゲノム解析にお
ける配列類似検索のデータベースの配列としても有用かも
しれない．ウイルスメタゲノム解析では，ハイスループッ
トシークエンス解析によって得られた配列をクエリーと
し，既知のウイルスからなるデータベースに対して配列類
似性検索を行うことによって，ウイルス様配列を検出する
という手法が主流である．この手法による検出感度は，既
知のウイルスとの配列類似性に依存する．そのため，遺伝
的に遠いウイルスは検出が難しい．そのため，ウイルスメ
タゲノム解析におけるデータベース配列として，既知のウ
イルスだけではなく EVE 配列を加えることによって，よ
り高感度にウイルスが検出できるようになるのかもしれな
い．

6．EVE研究の限界

　本稿では，当該論文では詳細に書ききれなかった EVE
研究の限界においても記しておきたい．

6-1．化石はスナップショットに過ぎない
　はじめに，EVE は過去のウイルス感染の化石であるが，
これは様々な生物の化石と同様に，あくまでも過去に起
こったことのごく一部を切り取ったスナップショットに過
ぎないということである．そのため，実際に起こった感染
の中には反映されていないものも多いであろう．上記の

「4-3」の項の通り，内在化し各生物種に固定されるには様々
な要因が考えられる．そのため，現存する生物の EVE か
ら得られたデータが，必ずしも当時のウイルス感染の状況
をそのまま反映しているとは限らず，解釈には注意が必要
である．

6-2．オーソログ同定の限界
　オーソログの同定にも限界があり，オーソログ関係を推
定することができなかった EBL も多く存在する（図 2）．
データベース上でゲノム配列を利用可能な生物種には偏り
があり，霊長類のように極めて多種の生物のゲノムが公開
されている系統もあれば，真無盲腸目のように，遺伝的に
遠く離れた 3 種のみしかゲノム配列が公開されていないよ
うな系統も存在する．この後者のケースでは，オーソログ
の同定が困難なことが多い．このようなオーソログを同定
できなかった EVE については，比較的近年に内在化した
ものなのか，それともはるか昔に内在化したにもかかわら
ず近縁種のゲノムが存在しないために年代を推定すること

用という二つの観点から，古ウイルス学とウイルス学の接
点について紹介したい．

5-1．宿主域の推定
　上述の通り，太古のボルナウイルスが感染したであろう
宿主動物（系統）を網羅的に同定することによって，ボル
ナウイルスの宿主域に関する新たな知見が得られた．現在，
ウイルスメタゲノム解析によって次々と新しいウイルスが
見つかっているものの，私たちが知っているウイルスは，
未だ地球全体のウイルスの氷山の一角にしか過ぎないとい
われている 15）．
　またウイルスメタゲノム解析は極めて有用なウイルス探
索法であるが，労力やコストの観点から，際限なくウイル
スメタゲノム解析を続けることはできない．しかし，EVE
から過去のウイルスの宿主を同定することによって，それ
ぞれのウイルスの宿主域をより詳しく知ることができる．

　上記の通り，既知のカルボウイルスとカルターウイルス
は，それぞれヘビと魚からしか見つかっていないが，EBL
配列の解析によってこれらの系統のウイルスが過去にコウ
モリや霊長類に感染していたことが示された．また特にカ
ルターウイルスの系統のウイルスが頻繁にコウモリに感染
していたことが示されており，もしかしたら現在もこれら
の系統のウイルスがコウモリやその他の哺乳動物に感染し
ているのかもしれない．今後，人獣共通感染症や家畜など
の動物の新興感染症の観点からも，これらのウイルスを探
索する必要がある．

5-2．ウイルス探索への応用
　また，EVE から得られた知見はウイルス探索へと応用が
可能である．まず，未発見のウイルス系統の存在を予測する
のに有効であろう．例えば私たちは 2016 年に，Eptesicus 属
コウモリのゲノムに存在する EBL 配列に関する論文を発
表した 16）．当時はオルソボルナウイルス属（正確には当
時はボルナウイルス属であった）のみしか存在しなかった
ため，EBL とオルソボルナウイルスの配列を用いて分子
系統樹を推定したところ，上記の EBL 配列はオルソボル
ナウイルスとは遺伝的に遠く，当時知られているボルナウ
イルスとはクラスターを形成しなかった．しかし，2018
年にカルボウイルスとカルターウイルスが発見され，これ
らのウイルスを含めて系統樹を改めて作成したところ，上
記の Eptesicus 属コウモリの EBL 配列がカルターウイル
スとクラスターを形成することがわかった（図 3）．これ
は EBL 配列の発見によって，未発見の系統のウイルスが
現代にも存在するということを示した貴重な一例であろ
う．このように，EVE を用いた分子系統樹解析によって，
現代の未発見のウイルス系統の予測も可能となる．ボルナ
ウイルス以外の RNA ウイルスに由来する EVE も多く存
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ルナウイルス感染の歴史の一端を明らかにすることができ
た．本稿では紹介することはできなかったものの，当該論
文では，太古のボルナウイルスに関する分子系統学的知見
を明らかにするとともに，生物地理学的情報を統合するこ
とによって，宿主と長期間共存したウイルスが，宿主生物
の移動に伴って大陸間を移動し，他の生物へと伝播したこ
とを示唆するデータも得られている．本稿では「ウイルス
の化石」を徹底的に解析することによって，現代のウイル
スからは得られない古ウイルス学的な知見のみならず，一
般的なウイルス学やさらには他の研究分野にわたる貴重な
知見が得られた．という一例を紹介した．近年，生物のゲ
ノム配列が驚くべき速度で次々と解読されている．それに
伴い古ウイルス学もますます発展していくであろう．
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ができなかったのかはわからない．

　私たちはこれまで，データベース検索においてオーソロ
グを同定することのできなかった EBL 配列について，ゲノ
ム DNA を用いた PCR とサンガーシークエンスによって
オーソログを同定し，内在化年代を推定したこともある 16, 

18）．現状，ゲノム配列が公開されていない系統の生物種の
解析を行う場合はこのような古典的な手法が有用であろ
う．

　現在，生物のゲノムの解読を目指した種々プロジェクト
が進行している．おそらく今後，生物のゲノムは爆発的な
速度で公開されていくだろう．それによってより精度の高
い内在化年代の推定が可能となることを期待する．

6-3．EVEの検出限界
　EVE の検出には技術的な限界がある．EVE の検出には，
既知のウイルスの配列をクエリーとし，生物ゲノムを対象
とした配列類似性検索が用いられる．そのため，既知のウ
イルスと EVE の間に有意な配列類似性が見られない場合
には，たとえ EVE が存在したとしても検出することがで
きない．

　本研究において同定した最古の EBL は約一億年前に内
在化した EBL 配列であった．実際はこれよりも古い時代
に挿入された配列も存在するかもしれない．しかし，あま
りにも古い EBL 配列については現存するウイルスとの配
列類似性が低く，既存の配列類似性検索法では検出するこ
とができないであろう．

　また，進化速度のはやいウイルス遺伝子や配列の短い遺
伝子についても，EVE を検出することは難しい 8）．実際に，
進化速度が最も速く，短い遺伝子であるボルナウイルスの
X/P 遺伝子に由来する EBL 配列はほとんど検出されてい
ない．また，内在化後の変異の蓄積によってフレームシフ
トが起こる場合も検出感度が落ちるため，検出が難しくな
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